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Liste des abréviations

ACD : Acidose diabétique

ADA : American Diabetes Association

ADL : Activities of daily living

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMP : Adénosine Monophosphate

AMPK : AMP-activated protein kinase

APA : Activité Physique Adapté

ARN : Acide RiboNucléique

ARS : Agence Régionale de Santé

ASG : Autosurveillance Glycémique

ATP : Adénosine Triphosphate

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieures
AVC : Accident vasculaire cérébrale

DASRI : Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux
DFG : Débit de Filtration glomérulaire

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I'age

DT1 : diabéte de type 1

DT2 : diabéte de type 2

ECG: ElectroCardioGramme

EDWPOP: European Diabetes Working Party for Older People
EGS : Evaluation Gériatrique Standardisée

ENTRED : Echantillon National Témoin Représentatif des personnes Diabétiques
EP : Entretien Pharmaceutique

EPOF : Essoufflement, prise de poids, cedéme, fatigue
ETP : Education thérapeutique du patient

EuGMS : European Geriatric Medicine society

GCGR : Glucagon-CoGnate Receptor

GIP : Glucose-dependant Insulinotropic Peptide

GK : Glucokinase

GKRP : Protéine régulatrice de la glucokinase

GLP-1 : Glucagon-Like Peptide 1

GLUT-2 : Glucose transporter type 2

GLUT-4 : Glucose Transporter type 4

HAS : Haute Autorité de Santé

HBA1c: Hemoglobine A1c (Hémoglobine glyquée)
HDL: High-Density Lipoprotein

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale
HPST : Hépital, Patient, Santé et territoire

HTA: Hypertension artérielle

IADL: Instrumental Activities of Daily Living

IAGG: Association of Geriatrics and Gerontology

ICC : Insuffisance Cardiaque Chronique

IDM : Infarctus Du Myocarde

iDPP-4 : Inhibiteur de la dipeptidyl peptidase

IgG2 : Immunoglobuline G de sous-classe 2

IMC: Indice de Masse Corporelle

iISGLT2: Sodium Glucose co-Transporter 2 inhibitors



ITFED: International Task Force of Expert in diabetes
LADA: Latent Autoimmune Diabetes in Adults

LDL: Low Density lipoproteins

LKB1 : Liver Kinase B1 ou kinase hépatique B1

LPL : lipoprotéine lipase

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MMSE: Mini-Mental State Examination

MNA: Mini Nutritional Assessment

MODY:: Maturity Onset Diabetes of the Young

NAD* nicotinamide adénine dinucleotide

NAM : Nicotinamide

NAMPT : Nicotinamide PhosphoribosylTransférase
NHANES: National Health and Nutrional Examination Survey
NMPA: National Medical Products Administration
NPH: Neutral Protamine Hagedorn

OCT1 : Organic Cation Transporter 1

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PPAR : peroxisome proliferator-activated receptors
SFD : Société Francophone du Diabéte

SFGG : Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie
SGLT2: Sodium/Glucose Linked Transporter 2

SHH : Syndrome d’Hyperosmolarité Hyperglycémique
SU : Sulfonylurée

SUR1 : Sulfonylurea receptor-1

TROD : Test Rapide Orientation Diagnostique
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1) Introduction

Depuis [I'Antiquité, de nombreux écrits meédicaux, notamment égyptiens,
témoignent de l'existence du diabéte. Cette maladie chronique est décrite par ses
symptémes, en particulier 'amaigrissement et la polyurie. Le terme « diabetes » a été
inventé par Arétée de Cappadoce au lle siécle aprés J.-C. ; il signifie « siphon », faisant
référence a une perte de substance importante, plus particulierement a I'élimination
excessive d'urine. Au XVlle siecle, un médecin anglais du nom de Thomas Willis ajoute
le terme « mellitus », signifiant « sucré comme le miel », en référence aux urines
sucrées des diabétiques. Cependant, c’est au XXe siécle qu'un tournant majeur a lieu
avec la découverte de la fonction du pancréas, ainsi que la découverte de l'insuline
par Banting et Best en 1921, permettant d’'améliorer la prise en charge ainsi que le
pronostic de la maladie (1).

Aujourd'hui, le diabéte représente un enjeu de santé publique majeur, en particulier
avec le vieillissement de la population. En France, 'espérance de vie moyenne est de
79,4 ans pour les hommes et de 85,3 ans pour les femmes. L'augmentation de
'espérance de vie accroit la proportion de personnes agées. En 2023, plus de 6
millions de Francais, soit 10 % de la population, étaient &gés de plus de 75 ans.
D’apres les estimations, un tiers de la population aura plus de 60 ans en 2050,
augmentant ainsi potentiellement le nombre de maladies chroniques liées a I'age.
Actuellement, environ 3,6 millions de personnes, soit 5,3 % de la population, vivent
avec un diabete en France, d’autant plus que la majorité des cas est représentée par
le diabéte de type 2. Sa prévalence augmente fortement avec I'age, touchant environ
20 % des hommes et 14 % des femmes de plus de 75 ans ; par ailleurs, un quart des
diabétiques a plus de 75 ans. Dans ce contexte, la gestion du diabéte de type 2 chez
les personnes agées représente un deéfi crucial. Ces derniéres années, 'avancée des
approches thérapeutiques et I'intégration de nouveaux traitements dans la prise en
charge de ces patients exigent une éducation thérapeutique du patient adaptée pour
garantir 'observance, la sécurité et 'amélioration de la qualité de vie des patients

diabétiques ageés (2).
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)  Généralité

1. Définition de la personne agée

La notion de « personne agée » désigne généralement les individus ayant atteint
un certain age. L’age fixé dépend souvent des criteres sociaux, économiques ou
meédicaux. Le contexte culturel, les politiques publiques ou encore les organismes
internationaux proposent des définitions différentes. Le seuil fixé fluctue souvent entre
60 et 75 ans. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), une personne est
considérée comme agée a partir de 65 ans(3). Toutefois, 'OMS a également proposé
une autre définition, et propose de définir une personne dgée comme une personne
ayant dépassé I'espérance de vie attendue a la naissance (4). Un article portant sur
les directives cliniques australiennes pour la pharmacothérapie considére une
personne agée comme étant une personne de 65 ans ou plus (5). La Haute Autorité
de Santé (HAS) quant a elle définit la limite d’age a partir de 75 ans, mais selon celle-
ci tout est question de contexte, c’est-a-dire qu’il s’agirait de prendre davantage en
compte la fragilité que I'age de I'état civil (6). En conclusion, il faut comprendre que le
vieillissement différe en fonction des individus, certaines personnes sont plus fragiles

que d’autres et I'dge n’est pas forcément un indicateur de fragilite.

2. Variabilité physiologique de la personne agée

Avec I'age, de nombreux changements physiologiques ont lieu dans le corps
humain. Ces modifications vont influencer le fonctionnement des organes ainsi que
leur maniére de réagir face aux médicaments. Ces changements dans le corps de la

personne agée sont donc a prendre en compte pour adapter les traitements.

La pharmacocinétique est le parcours du médicament dans le corps, de son
absorption jusqu’a son élimination ; elle peut étre perturbée par ces changements liés
al'age. Les fonctions les plus touchées sont généralement la fonction rénale ou encore
la répartition des graisses et de I'eau dans le corps. La compréhension de ces
variations physiologiques permet donc de mieux anticiper et prévenir les effets

secondaires, pour permettre une prise en charge plus efficace chez la personne agée.

La pharmacocinétique comprend les phases suivantes :
-Absorption
-Distribution
18



-Métabolisation

-Elimination (Excrétion)

Elle est importante a comprendre car avec le vieillissement des changements se
produisent au sein de toutes ces étapes. Le métabolisme et I'excrétion des

médicaments diminuent avec I'dge ce qui exige une diminution des posologies.

2.1 Absorption

Au cours du vieillissement se produisent de nombreux changements au niveau du
tube digestif comme le ralentissement de la vidange gastrique, une augmentation du
pH gastrique, une diminution de la motilité gastro-intestinale, une diminution du flux
sanguin splanchnique. Cependant, ces modifications de I'absorption ont tendance a
étre cliniquement sans conséquence pour la majorité des médicaments, méme si un

pH gastrique élevé peut affecter I'ionisation et la solubilité de certains médicaments.

2.2 Distribution

Cette étape permet le transport des médicaments par voie sanguine jusqu’aux

différents tissus.

D’une part, dans le compartiment sanguin, on remarque une diminution de la
concentration de la protéine qui est la plus présente, I'albumine, quant a son
homologue, I'a1-glycoprotéine acide, elle augmente. L’effet clinique qui résulte de
cette modification est la variation de la liaison de ces médicaments aux protéines
plasmatiques. La diminution de I'albumine sérique peut accroitre I'effet de certains
meédicaments car les taux sériques de médicaments non liés, c’est-a-dire libres ou

actifs, peuvent augmenter.

D’autre part, la composition corporelle change avec 'dge. La masse adipeuse
augmente tandis que la masse musculaire diminue. Le volume de distribution des
médicaments hydrosolubles (solubles dans l'eau) diminue alors que celui des

médicaments liposolubles augmente.
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Figure 1 : Les compartiments corporels d’aprés Brozek « Enseignement de la

Nutrition », College des enseignants de Nutrition.

Dans ce schéma, on observe les deux compartiments, la masse maigre et la

masse grasse. La masse maigre représentant la masse osseuse, la masse protéique

et 'eau. (Figure 1)

On note que la masse grasse est multipliée par 2 entre 20 et 70 ans. La masse
maigre, quant a elle diminue de 15 % avec I'age, avec une diminution majoritaire de la
masse musculaire. La densité osseuse diminue surtout chez la femme. Le poids des
organes reste plus ou moins constant au cours de la vie sauf pour le foie qui perd 24
a 35 % de son poids entre 20 et 80 ans (7).

2.3 Métabolisation

Dans l'organisme, les médicaments subissent une seérie de transformations
chimiques catalysées par des enzymes hépatiques. Ces réactions générent des
composes dériveés, soit des métabolites, dont I'activité thérapeutique peut persister ou
s'annuler. L'objectif final de ce processus complexe est d'augmenter la solubilité des
molécules, de les rendre davantage hydrosolubles, permettant ainsi leur élimination
par les systémes excréteurs. Le systéme enzymatique hépatique global est le systéeme
du cytochrome P450. Ce dernier diminue avec le vieillissement. Il existe deux grandes
étapes de prise en charge des médicaments. Dans un premier temps, nous avons les
réactions de phase | (oxydation, réduction et hydrolyse), étape qui est la plus
susceptible d’étre prolongée chez les personnes agées. Dans un second temps, il y a
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les réactions de phase Il (glucuronidation et conjugaison) sur lesquelles 'dge n’a pas

vraiment d’incidence.

Le ralentissement du meétabolisme des médicaments résulte également de
maniére plus fréquente d'une baisse de I'apport sanguin au foie, entrainant par la suite
une moindre oxygénation et nutrition des tissus hépatiques, que d'un
dysfonctionnement enzymatique. La clairance hépatique, c'est-a-dire I'efficacité avec
laquelle le foie filtre les substances médicamenteuses, est directement liée a cette
perfusion sanguine. Or, le vieillissement s'accompagne d'une réduction progressive du
volume hépatique et du débit sanguin dans cet organe. Ces modifications
physiologiques impactent particulierement I'élimination des meédicaments dont la

meétabolisation dépend fortement de la circulation hépatique.

L'avancée en age s'accompagne donc d'une baisse de l'efficacité hépatique dans
le traitement des substances médicamenteuses. Cependant, cette altération

fonctionnelle présente des variations importantes selon :

o Le type de médicament concerné
o Les caractéristiques individuelles de chaque patient
o Des parameétres tels que :

o Le patrimoine génétique

o La présence de pathologies associées

o La prise simultanée de multiples traitements

2.4 Elimination

Un des changements les plus importants au cours du vieillissement est la
diminution de la fonction rénale. Le rein est I'organe qui permet d’éliminer les
substances hydrosolubles formées lors de la phase de métabolisation. On estime en
moyenne la diminution de la fonction rénale de 8 ml/min/1,73 m? par décennie.
Cependant, cette diminution due a I'dge est variable selon les individus. Ces formes
hydrosolubles ne sont pas éliminées uniquement dans les urines mais également dans

la bile ou la salive (8).

21



3. Classification des diabeétes

3.1 Définition

Le diabete correspond a une altération des mécanismes permettant a I'organisme
d’absorber, d'utiliser et de stocker les sucres issus de l'alimentation. Le taux de
glucose dans le sang appelé glycémie est alors tres élevé. On qualifie donc le diabete

comme étant un état d’hyperglycémie chronique.

On distingue plusieurs formes de diabéte dont deux principales :
- Le diabéte de type 1 qui représente 6 % des cas diagnostiqués en France.
- Le diabéte de type 2, beaucoup plus fréquent, concernant environ 92 % des
personnes diabétiques.
- Les autres formes comme le diabéte gestationnel, le MODY, le LADA ou certaines

formes secondaires qui correspondent elles aux 2 % restants (9).

3.2 Diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 apparait le plus souvent chez I'enfant ou I'adolescent
généralement avant 20 ans, mais il peut se manifester a tout moment de la vie.
Cette pathologie est liée a la destruction des cellules béta des ilots de Langerhans
situées au niveau du pancréas. Ces ilots permettent la formation de l'insuline. Cette
destruction se fait de maniére insidieuse car elle est réalisée progressivement au fil du
temps. Le mécanisme qui en est a I'origine est un mécanisme auto-immun. Le systeme
immunitaire produit des auto-anticorps qui sont a I'origine de la destruction des cellules

béta. Le diabéte de type 1 est donc une pathologie auto-immune.

3.3 Le diabete de type 2

Le diabete de type 2 apparait le plus souvent aprés la quarantaine. Chez les
individus génétiquement prédisposés, cette forme de diabéte est principalement
déclenchée par le surpoids, l'obésité et un manque d’activité physique. Cette
pathologie évolue souvent comme le DT1 de fagon silencieuse, sans symptémes
marqués. En moyenne, il faut compter entre cinq et dix années entre les premiéres

élévations anormales de la glycémie et I'établissement du diagnostic.
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Deux mécanismes principaux expliquent 'augmentation du sucre dans le sang.
D’une part, on parle d’insulinorésistance : ce qui signifie que I'insuline produite par le
pancréas ne parvient pas a agir correctement sur les cellules. D’autre part, on parle
d’'insulinopénie : afin de compenser la résistance a l'insuline, les cellules du pancréas
chargées de sa sécrétion augmentent leur production. Cependant, cette sursollicitation
finit par les épuiser. La sécrétion d’insuline diminue alors progressivement, jusqu’a
devenir insuffisante, et le glucose s’accumule de fagon persistante dans la circulation

sanguine.

3.4 Le diabete gestationnel

Selon la définition de I'’Assurance maladie, le diabéete gestationnel ou « diabéte de
grossesse », correspond a une hyperglycémie qui apparait pendant la grossesse et
disparait généralement aprés I'accouchement. Il s’agit d’'un trouble de la tolérance au
glucose, survenant chez une femme jusque-la non diabétique, et lié aux changements

hormonaux propres a la gestation.

Le plus souvent diagnostiqué vers la fin du deuxiéme trimestre, ce diabéte peut,
en I'absence de prise en charge, entrainer une macrosomie, c’est-a-dire un poids de
naissance élevé a plus de 4 kg, compliquant I'accouchement. De plus, I'enfant
concerné présente un risque accru de développer un diabéte de type 2 au cours de sa

vie.

En France, 2 a 6 % des grossesses sont touchées, certaines femmes étant plus a
risque en raison de facteurs spécifiques. Dans la majorité des cas, la glycémie se
régule aprés la naissance, mais la mére conserve un risque significativement plus

élevé de développer ultérieurement un diabéte de type 2.

3.5 Le diabéte MODY

Le diabete dit « MODY » constitue une forme atypique et peu courante de diabéte.
Il se manifeste le plus souvent avant 25 ans, chez des personnes présentant un poids
dans la norme. Bien que cette présentation puisse rappeler le diabéte de type 1, son
évolution et ses caractéristiques cliniques se rapprochent davantage de celles du

diabete de type 2.
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Ce type de diabéte résulte d'un dysfonctionnement dans la production d'insuline,
causé par une altération génétique. La transmission héréditaire est élevée : si un

parent est atteint, chaque enfant a une probabilité de 50 % d'hériter de cette anomalie.

Souvent confondu initialement avec le diabéte de type 1, le diabéte MODY se
distingue par un besoin en insuline remarquablement faible et stable sur le long terme.
Dans le MODY, l'insulinothérapie n’est pas toujours nécessaire grace a une sécretion

pancréatique persistante.

3.6 Le diabéte LADA

Ce diabéte auto-immun touche principalement la tranche des 30-50 ans des
adultes sans surpoids. Comme le type 1, il détruit progressivement les cellules
productrices d'insuline, mais plus lentement. Souvent confondu avec le type 2 au

départ, il nécessite généralement de l'insuline aprés 6 mois a 6 ans.

3.7 Le diabéete secondaire

Le diabéte peut apparaitre en conséquence de diverses pathologies :

o Atteintes pancréatiques: fibrose kystique, tumeurs, pancréatites ou
pancréatectomies.

o Déréglements hormonaux : Syndrome de Cushing, acromégalie, hyperthyroidie

o Anomalies génétiques : Trisomie 21, syndrome de Turner, ataxie de Friedreich

e Infections : Rubéole congénitale, infection a cytomégalovirus

Certains traitements médicaux peuvent également favoriser I'apparition d'un diabéte

de maniére transitoire ou permanente :

o Corticoides

e Immunosuppresseurs (post-greffe d'organe)

e Chimiothérapies anticancéreuses

o Diurétiques thiazidiques (hypertension)

o Traitements pour la thyroide, I'épilepsie ou les troubles psychiatriques

o Statines (hypercholestérolémie) (10).
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4. Diagnostic du diabete de type 2

Comme évoqué précédemment, le diabéte sucré se caractérise par une
hyperglycémie chronique résultant d’'un dysfonctionnement de la sécrétion ou de
'action de l'insuline. Son développement est généralement progressif et se fait de
maniére silencieuse durant de nombreuses années. Selon 'OMS (2006), le diagnostic

repose sur I'un de ces critéres (11) :

e Glycémie a jeun = 1,26 g/L (7 mmol/l) a deux reprises (jelne de 8 h).

e Glycémie aléatoire 22 g/L (11,1 mmol/l) associée aux symptdomes typiques de
polyurie, polydipsie et d’amaigrissement.

e HGPO : glycémie = 2g/L (11,1 mmol/l) 2h aprés une ingestion de 75 g de

glucose.

5. Epidémiologie du diabéte de type 2

5.1 Le diabeéete dans le monde

Il <100 thousand E ':’i;r'
I 100-<500 thousand 'K . j ‘? ’
B 500 thousand-<1 million S’_}y"“ "
1+ <10 million . 4
W 10-<20 million ¥
B 20 million 7

No estimates

Crédit : Fédération Internationale du Diabéte - IDF Diabetes Atlas, 2024

Figure 2 : Estimation du nombre d’adultes (20-79 ans) atteints de diabete par

pays en 2024

Dans le monde, il y a environ 589 millions de personnes atteintes de diabéte dont

90 % sont atteintes de diabete de type 2.

On peut noter que dans certains pays comme les Etats-Unis, le Mexique ou encore
la Chine l'incidence du diabéte est trés importante (Figure 2), celle du diabete de type
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2 dépasse notamment celle du diabete de type 1 particulierement auprés des
populations jeunes (moins de 20 ans). En effet, ces jeunes sont souvent en état
d’obésité et présentent un risque de complications plus important que celui des adultes
vivant avec un diabéte de type 2 (12).

5.2 Le diabéte en France

En 2023, environ 5,6 % des habitants de France, soit plus de 3,8 millions de

personnes, ont recu une prescription médicamenteuse liée au traitement du diabete,
quel gu’en soit le type. Parmi eux, plus de neuf sur dix présentaient un DT2.
Sur la période 2010-2017, la proportion de patients recevant un traitement
médicamenteux pour un diabéte de type 2 a connu une progression annuelle moyenne
de 0,9 % chez les hommes et de 0,4 % chez les femmes, tendance en partie liée au
vieillissement démographique. En revanche, entre 2012 et 2017, l'incidence annuelle
de nouveaux cas a enregistré une baisse de 2,6 % chez les hommes et de 3,9 % chez
les femmes. Les zones les plus touchées sont les départements d’Outre-mer qui
affichent une prévalence du diabéte de type 2 environ deux fois supérieure a celle de
la métropole (13).

43 3% | 49,1%
49,1% ; S8.1%
S5, 1% | 65,5%
65,5% | $9,3%

Figure 3 : Prévalences standardisées des personnes pris en charge du diabéete par
département en 2023
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Ici la prévalence standardisée signifie le nombre de personnes soignées pour un
diabéte, par tranche de 100 000 habitants, ensuite on présente ces chiffres pour
chaque département et pour une année spécifique (Figure 3). Cependant en France
comme dans le monde le diabéte de type 2 est représenté chez la majorité des
personnes atteintes de diabéte. Le diagramme ci-dessous réalisé par le ministére du
travail, de la santé et des solidarités montre que le diabete de type 2 constitue 92%
des diabetes (14). (Figure 4)

Répartition des types de diabéte en France, en 2023 :

de diabéte de

TYPE 2

de diabetes

RARES

Tous droits réservés
~
~~ Fédération Frangaise
des Diabétiques

Ministére du Travail, de la Santé et des Solidarités.
2023 Diabéte. (Consulté le : 29/08/2024)

Figqure 4 : Diagramme de la répartition des types de diabéte en France, par le
ministére du travail, de la santé et des solidarités.

6. Présentation des nouveaux traitements

L’arsenal thérapeutique du diabéte de type 2 s’est enrichi de nouvelles classes
médicamenteuses visant a améliorer le contréle glycémique et a réduire les différentes
complications qui peuvent en découler, qu'elles soient cardiovasculaires ou rénales.
Parmi ces nouveautés, les incrétinomimétiques occupent une place majeure,
notamment avec le tirzépatide (Mounjaro®) qui agit sur les récepteurs du GLP-1 et du
GIP, ou encore le sémaglutide (Ozempic®), agoniste des récepteurs au GLP-1. Ce
dernier a néanmoins fait I'objet d’'un mésusage pour la perte de poids, poussant les
industriels a développer une version indiquée uniquement dans 'obésité : Wegovy®.
Toujours dans les médicaments injectables, il y a eu aussi le développement d’un
nouvel agoniste des récepteurs du GLP-1, nommé I'efsubaglutide alfa (Diabegone®),
qui est une protéine de fusion agoniste des récepteurs au GLP-1. Il existe aussi une
autre molécule qui a une fonction de double agoniste des récepteurs du GLP-1 et du
glucagon, que 'on nomme le mazdutide (Xinermei®). Ces molécules témoignent d’'une

évolution vers des traitements multifonctionnels agissant a la fois sur la prise de poids
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et la glycémie. Les inhibiteurs du SGLT2, ou gliflozines, regroupant la dapagliflozine
(Forxiga®), 'empagliflozine (Jardiance®) et la canagliflozine (Invokana®), permettent
une réduction de la glycémie par excrétion urinaire du glucose et démontrent des
bénéfices cardiovasculaires et rénaux. Plus récemment, de nouvelles gliflozines ont
été deéveloppées et mises sur le marché dans différents pays, notamment
la bexagliflozine (Brenzavvy®), approuvé par la FDA et commercialisé aux Etats-Unis,
la remogliflozine etabonate (Remo®) en Inde, ainsi que I'henagliflozine (Ruigin®) en
Chine, témoignant du dynamisme de cette classe thérapeutique. Dans les innovations
récentes, nous avons une nouvelle classe apparue sur le marché japonais que I'on
appelle « glimine » qui module la fonction mitochondriale. Elle est représentée par une
seule molécule nommée I'iméglimine (Twymeeg®). Il y a également, toujours dans les
traitements par voie orale, un médicament nommé la dorzagliatine (HuaTangNing®).
C'est un activateur de la glucokinase qui a obtenu une approbation de l'autorité
réglementaire chinoise (NMPA), permettant d’ouvrir de nouvelles perspectives dans la
régulation du métabolisme glucidique. De plus, une autre molécule, le Chiglitazar
(Bilessglu®), un agoniste pan-PPAR, a été approuvée également en Chine, apportant
une approche intéressante ciblant la sensibilité a [linsuline ainsi que dans
’homéostasie métabolique. Les avancées concernent aussi I'insulinothérapie, avec
I'insuline ultra-rapide FIASP®, offrant une absorption plus rapide que I'insuline aspart
classique. Pour aller encore plus loin, I'insuline icodec (Awiqli®) a obtenu récemment
une autorisation de mise sur le marché européen. C’est une insuline basale
hebdomadaire, permettant d’améliorer le confort des patients et d’'amener une stabilité
glycémique. Enfin, pour améliorer I'observance, notamment chez les patients ages
polymédiqués, des associations fixes orales telles que Synjardy® (empagliflozine +
metformine) et Xigduo® (dapagliflozine + metformine) permettent de simplifier la prise

meédicamenteuse tout en optimisant I'efficacité thérapeutique.

1)} Diabéte de type 2 chez la personne agée

1. Physiopathologie du diabéte de type 2

La physiopathologie du diabéte de type 2 s’explique par deux grands

meécanismes : une altération des capacités d’insulinosécrétion et d’insulinorésistance.
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1.1 L’insulinorésistance

L’insulinorésistance se définit par des besoins plus importants en insuline pour
obtenir une réponse au niveau des organes cibles. Les principales cibles sont d’'une
part les muscles et les adipocytes entrainant une diminution de la capture, de
l'utilisation et du stockage du glucose ainsi qu’'une augmentation de la lipolyse. C’est

ce que I'on appelle I'insulinorésistance périphérique.

D’autre part, le foie est également touché, ce qui provoque une perte de l'inhibition
de la production hépatique de glucose, a l'origine de I'hyperglycémie a jeun. Ce que

I'on appelle I'insulinorésistance hépatique.

1.2 L’insulinosécrétion

Face a linsulinorésistance, I'organisme réagit en augmentant la production
d’insuline. Ce processus d’adaptation, essentiel pour maintenir une glycémie normale,
peut se prolonger pendant plusieurs années. Toutefois, malgré cette compensation,
l'insulinorésistance perdure et finit par solliciter excessivement les cellules B des ilots
de Langerhans. A terme, cet épuisement entraine une réduction progressive de leur

capacité sécrétoire, donnant lieu a une insulinopénie. (Figure 5)

1.3 La lipo et glucotoxicité

Ce qui résulte de ces mécanismes est 'augmentation des acides gras circulants
libres, c’est ce qu'on appelle la lipotoxicité. L'augmentation de la concentration
plasmatique en acides gras libres circulants stimule la production hépatique de
glucose, ce qui veut dire qu’elle entretient cet état d’hyperglycémie chronique et
diminue la captation et l'utilisation du glucose par les muscles.

Le glucose est lui aussi toxique c’est ce que I'on appelle la glucotoxicité, il aggrave la
résistance a l'action de l'insuline et les anomalies de sécrétion notamment en étant
toxique sur les cellules B des ilots de Langerhans (a l'origine de la production

d’insuline).
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Histoire naturelle du diabéte de type 2.
(Source : CEEDMM, 2021.)

Insulino-sécrétion
Glycémie
Zone
de normalite
>

Tolérance Intolérance Diabete Diabéte Insulinorequérance
au glucose au glucose débutant décompensé (insulinopénie

normale (insulinopénie absolue)

relative)

Figure 5 : Schéma de I'histoire naturelle du diabete de type 2

2. Les facteurs de risque du diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 est associé a un grand nombre de facteurs de risque, parmi

lesquels on retrouve :

L’age : le diabete de type 2 est plus fréquent chez les personnes de plus de
45 ans.

La génétique, un antécédent familial augmente le risque de développer un
diabéte. Cette notion de génétique est connue depuis les Romains de
'Antiquité. Un parent proche notamment au premier degré augmente la
susceptibilité de développer un diabéte de type 2. (Figure 6)

L’origine géographique, notamment pour les personnes non caucasiennes ou
immigrées qui auraient adopté un mode de vie occidental. En effet, le mode de
vie est significatif et c’est essentiellement une des principales causes du
diabéte. Cela s’explique par le manque d’activité physique, la sédentarité, le
surpoids et l'obésité. Un IMC supérieur a 25 kg/m? ainsi qu’un périmetre
abdominal supérieur a 95 cm chez les hommes et 80 cm chez les femmes
augmentent le risque de diabéte.

Le diabéte gestationnel entre aussi en jeu en augmentant le risque de

développer un diabéte dans les années a venir pour la mére(15).
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Tableau 1.

Fréquence estimée du diabéte de type 2 chez les apparentés de sujets diabétiques de type 2.
(Source : CEEDMM, 2021.)

Population générale francaise 5%

\Vrais jumeaux 903100 %
Deux parents diabétiques 30460 %
Un apparenté au premier degré 10a30%

Figure 6 : Tableau de la fréquence estimée du diabéte de type 2 chez les apparentés
de sujets diabétiques de type 2

3. Les complications et évolutions du diabéte

Les complications du diabéte de type 2 peuvent évoluer de maniére insidieuse,
elles peuvent étre chroniques ou encore graves, impactant la durée de vie des
diabétiques en leur retranchant entre 5 a 10 années de vie. Une enquéte francaise
ENTRED (2007-2010) a montré que les conséquences du diabéte en termes de morbi-
mortalité dépassent de loin la dimension uniquement biochimique du diabéte et ne se

limitent pas a I'état d’hyperglycémie chronique.

Les complications classiques du diabéte de type 2 sont ce que I'on appelle les
microangiopathies et les macroangiopathies. Elles interviennent selon des
dynamiques différentes mais sont indissociables, la premiere prenant le pas sur la
deuxieéme. Le vieillissement de la population diabétique représente un enjeu majeur,
d’autant que ces personnes peuvent étre plus fragiles et sujettes a des complications
plus graves, mais la plupart de ces complications peuvent étre prévenues par une prise

en charge précoce adaptée a 'individu.

3.1 L’hyperglycémie

Le diabéte est défini par un taux de glucose dans le sang élevé par rapport a la
moyenne. Cette hyperglycémie est a 'origine de la maladie et de ses complications.
Lors du suivi du diabéte, le patient est amené réguliérement a contréler ’'hémoglobine
glyquée, reflet de la glycémie sur les 3 derniers mois. Un pourcentage bas de cette

norme témoigne d’'un bon équilibre glycémique. Les résultats de certaines études ont

31



démontré que la diminution de 'HbA1c que ce soit dans le diabéte de type 1 ou 2
diminuerait le risque de rétinopathie et de néphropathie. Le glucose présent
anormalement en grande quantité dans le sang va étre a l'origine d’'une réaction de
glycation. Cette derniére va entrainer des modifications structurelles des composants
des membranes cellulaires. Ces membranes vont devenir rigides et poreuses ce qui
va perturber les grandes fonctions métaboliques. L’hyperglycémie provoque aussi des
modifications hémodynamiques qui induisent un épaississement des membranes
basales et une hyperviscosité associée a un dysfonctionnement des cellules
endothéliales. Enfin I'nyperglycémie génére des radicaux libres qui endommagent les
membranes et perturbent le métabolisme cellulaire en activant d’autres voies comme

celle des hexosamines, des prostanoides, des polyols et de la protéine kinase C(16).

3.2 Les complications métaboliques aigués

3.2.1 Les hypoglycémies

L’hypoglycémie se définit par un taux de sucre dans le sang inférieur a 0,7g/L (soit
3,9mmol/l). Chez les diabétiques, 'hypoglycémie peut survenir pour plusieurs raisons,
gu’elles soient alimentaires (sauter un repas, repas faibles en glucides ou le type
d’aliments), les médicaments (par exemple les sulfamides hypoglycémiants), ou
encore un effort physique trop intense. Elle se manifeste dans un premier temps par
ce que I'on appelle des signes neurovegétatifs (sueurs, tremblements, palpitations) qui
sont des signes d’alerte suite a une activation du systéme adrénergique. Puis, on a
également les signes neuroglycopéniques qui apparaissent a partir d’'une glycémie
inférieure a 0,5 g/L qui se manifestent par de la confusion, des céphalées, des troubles
du comportement... Enfin pour aboutir au coma hypoglycémique, généralement avec

une glycémie inférieure a 0,4 g/L(17).

3.2.2 Le coma hyperosmolaire

Le coma Hyperosmolaire ou encore le SHH a été découvert par un meédecin
nommeé Dreschfeld en 1886. Ce syndrome se définit par une hyperglycémie (> 30
mmol/L), une hyperosmolarité (> 320 mOsm/L), un pH > 7,30, des bicarbonates > 15
mmol/L et une cétonémie < 3 mmol/L. Au niveau physiologique, cela s’explique par

une carence en insuline qui va entrainer une hyperglycémie. Le glucose s’accumule
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donc dans le sang et va devoir étre éliminé, le rein va éliminer le sucre en grande
quantité ce qui va provoquer une glycosurie importante et donc une fuite massive d’eau
et d’électrolytes (polyurie). Cette perte liquidienne cause une déshydratation globale
(intra et extracellulaire) sévére avec une hyperosmolarité du plasma. Le patient
n‘arrive pas a compenser ces pertes. Le cerveau est trés sensible aux variations
osmotiques ce qui peut provoquer des troubles neurologiques pouvant aller jusqu’au

coma(18).

3.2.3 L’acidocetose diabétique

L’ACD est une complication aigué du diabéte qui touche davantage les diabétiques
de type 1 que de type 2. Tout comme le SHH, 'ACD se caractérise par une
insulinopénie importante. Dans 'ACD, ce manque d’'insuline empéche le glucose de
pénétrer dans la cellule. Le glucose s’accumule donc dans le sang, le corps doit trouver
une autre source d’énergie, il se rabat donc sur les graisses. La lipolyse entraine donc
la libération d’acides gras libres qui vont étre transformés en corps cétoniques dans le
foie. Il va donc y avoir une accumulation de corps cétoniques. L’organisme va chercher
une autre solution, ce qui va amener a la production d’hormones de contre-régulation :
le glucagon, I'adrénaline, le cortisol et 'hormone de croissance. Ces hormones vont
augmenter la production de glucose et donc entretenir cette lipolyse et la cétogénése,
et engendrer un coma. Elle se définit au niveau biologique par une hyperglycémie >
11 mmol/L, une cétonémie > 3 mmol/L et une acidose métabolique avec pH veineux <
7,30 et/ou des bicarbonates < 15 mmol/L.(19)

3.2.4 L’acidose lactique

L’acidose lactique révele dans la grande majorité des cas, chez les diabétiques de
type 2, un mésusage de la metformine, cette derniére est utilisée sans le respect de
ses contre-indications et peut devenir trés sévére. La metformine inhibe la
néoglucogenese hépatique qui ne peut plus utiliser comme substrat I'acide lactique,
de plus son recyclage est également ralenti. L’acide lactique s’accumule et c’est pour
cela qu’il faut faire attention aux personnes souffrant d’'insuffisance rénale ou lors de

I'utilisation de produits de contraste iodés (20).
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3.3 Les complications chroniques et dégénératives

3.3.1 La microangiopathie

La microangiopathie consiste en une altération de la microcirculation sanguine,
c’est une altération de I'endothélium vasculaire en réponse a I'hyperglycémie. Elle
touche les petits vaisseaux se trouvant dans les reins, au niveau des yeux ou encore

des nerfs.

3.3.2 la rétinopathie

La rétinopathie diabétique est la quatriéme cause de perte de I'acuité visuelle chez
les diabétiques de plus de 65 ans, apres la DMLA, la cataracte et le glaucome tandis
que pour les moins de 60 ans le diabete représente la premiére cause de cécité chez

les diabétiques(21).

Une étude réalisée sur la population américaine en 2021 estime que 9,6 millions
de personnes aux Etats-Unis vivaient avec une rétinopathie diabétique et que 8,94
millions de personnes agées de plus de 40 ans sont atteintes de rétinopathie
diabétique(22). Le mécanisme en cause s’explique par '’hyperglycémie chronique qui
va fragiliser les parois des capillaires qui irriguent la rétine (membrane de I'ceil qui
permet la vision) ce qui entraine une perte d’étanchéité voire une rupture ou
I'éclatement de ces vaisseaux rétiniens. |l existe trois principales formes. Dans un
premier temps, on a la rétinopathie diabétique périphérique non proliférante qui est la
forme la plus commune mais qui n’affecte pas encore la vision. Ensuite, il y a la
rétinopathie périphérique proliférante. Elle se développe a un stade avancé de la
pathologie. C’est une ischémie entrainant la formation de nouveaux vaisseaux qui
peuvent saigner et altérer la vision. Enfin, dans 'oedéme maculaire diabétique, il y a
une accumulation de liquide dans la rétine. La macula peut étre atteinte ce qui va

diminuer la vision centrale(23).

3.3.3 La néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est une atteinte progressive des reins, di a un
ensemble de facteurs tels que I'hypertension artérielle, du vieillissement et bien
éevidemment du diabéte. Le rein exerce beaucoup plus difficilement son réle de filtre

du sang de 'organisme. Certaines substances dont 'organisme a besoin se retrouvent
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éliminées alors qu’elles ne le devraient pas. L’hyperglycémie entraine I'apparition de
produits de glycation provoquant un stress oxydatif fragilisant les vaisseaux du rein.
Parallélement il y a une diminution de la circulation sanguine dans le glomérule,
I'artériole afférente se dilate ce qui augmente la pression de filtration et endommage
les capillaires. Ces agressions induisent avec le temps un épaississement de la
membrane basale, élargissent le mésangium et conduisent a une sclérose
glomérulaire. L'albumine va progressivement passer plus facilement le glomérule, on
parle dans un premier temps de microalbuminurie puis de protéinurie. La capacité de
filtration rénale va étre impactée et donc diminuer. Elle augmente la morbi-mortalité
cardiovasculaire pouvant entrainer une insuffisance rénale terminale. Pour estimer
cette fonction rénale, c’est ce que I'on appelle le débit de filtration glomérulaire chez le
sujet agé, on utilise la formule de Cockcroft et Gault ou encore la formule MDRD. Cette
derniere est plus intéressante car sans lien avec les variations pondérales. Chez les
plus de 65 ans, on estime qu’environ un quart ont une clairance de la créatinine
inférieure @ 60ml/min/ m?, de méme pour environ un tiers des sujets agés de 75 ans

ou plus(24).

3.3.4 La neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique touche 1 patient diabétique sur 2. Cela résulte d’'une
atteinte des vaisseaux qui vascularisent les nerfs ce qui impacte la conduction des
messages nerveux. On retrouve 4 types de neuropathie diabétique :

e La neuropathie périphérique touche les membres comme les jambes, les pieds
ou les mains et les bras. Celle-ci implique une perte de sensibilité, pouvant
favoriser I'apparition de plaies indolores, la plus connue est celle du pied
diabétique.

e Laneuropathie autonome affecte le systéme nerveux autonome qui contrdle les
fonctions involontaires du corps. Ce sont les nerfs de certains organes et les
fonctions concernées sont par exemple la digestion, le rythme cardiaque et le
contréle de la vessie.

e La neuropathie proximale connue également sous le nom d’amyotrophie
diabétique. C’est une atteinte des nerfs du plexus lombo sacré pouvant
entrainer des douleurs au niveau des cuisses, des hanches ou des fesses.

e La neuropathie focale ou mononeuropathie survient lorsque les nerfs sont
coincés dans des espaces étroits, pouvant provoquer des douleurs soudaines

au niveau de la téte, du torse ou des jambes(25).
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3.3.5 La macroangiopathie diabétique

La macroangiopathie diabétique est une complication chronique du diabéte qui
touche les gros vaisseaux sanguins, c’est-a-dire les arteres. L’association de
I'hyperglycémie, de I'hypertension artérielle ainsi que de la dyslipidémie accélere
I'athérosclérose. Les plaques d’athérome se forment plus rapidement et sont plus
étendues. La lumiére des vaisseaux sanguins rétrécit entrainant une diminution de la
circulation, voire une obstruction, totale si une de ces plaques d’athérome se rompt.

Des pathologies graves peuvent survenir comme I''DM, AVC ou AOMI.

3.4 Les pathologies cardiovasculaires et le diabéte

Un patient diabétique sur deux est concerné par une pathologie cardiovasculaire :
AVC, HTA, l'insuffisance cardiaque et la cardiopathie ischémique. La fréquence de ces
pathologies ne cesse de progresser avec 'age. On compte aux Etats-Unis plus de 29
millions d’adultes diabétiques. Or I'étude NHANES réalisée entre 2017-2020 montre
que chez les adultes agés de plus de 20 ans la prévalence des maladies
cardiovasculaires telles que la cardiopathie ischémique, l'insuffisance cardiaque,
'AVC et HTA est de 48,6%. D’autant plus que cette prévalence croit avec I'dge aussi
bien chez 'hnomme que chez la femme. Une étude Francaise GERODIAB dans
laquelle 36,7% des participants avaient entre 75 et 80 ans et 28,5 % avaient plus de
80 ans a réalisé un suivi sur 5 ans de ses participants et ils ont remarqué que 34,3%
des décés sont dus a des accidents cardiovasculaires ce qui en fait la 3¢™¢ cause de
déces. (26)

3.4.1 L’insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est une incapacité du coeur a remplir pleinement son réle
de pompe. Il n’arrive plus a pomper suffisamment pour envoyer le sang dans le reste
de l'organisme. Il en résulte un défaut d’oxygénation des organes du corps. C’est une
dysfonction des ventricules du cceur, c’est notamment le ventricule gauche qui est le
plus touché, on parle alors d'ICC gauche. La symptomatologie est connue sous

'acronyme EPOF (essoufflement, prise de poids, cedéme et fatigue). C'est une
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pathologie qui apparait progressivement et touche majoritairement les patients de plus
de 75 ans. Chez les patients diabétiques, on estime que I'lC est 2 fois plus fréquente
chez 'hnomme et 5 fois plus fréquente chez la femme par rapport aux patients non
diabétiques. Avec le vieillissement, la prévalence augmente, chez les plus de 65 ans
22% des hommes et 24% des femmes étaient diabétiques et insuffisants cardiaques

contre respectivement 18% et 15% 20 ans plus t6t.

3.4.2 L’insuffisance coronarienne

En condition physiologique, notre cceur est alimenté par des artéres que I'on
appelle coronaires. Elles permettent d’alimenter en sang et en oxygéne le muscle
cardiaque. L’insuffisance coronarienne survient a partir du moment ou des dépéts de
gras se forment sur les parois vasculaires entrainant un rétrécissement de la lumiére,
voire une obstruction totale. L’irrigation du coeur est alors limitée voire totalement
bloquée. Les personnes agées sont plus touchées par les complications
coronariennes liées au diabéte, comme en témoigne un age moyen de 69,5 ans pour
les hospitalisations suite a un infarctus du myocarde (26). La pathologie coronaire est
beaucoup plus présente chez les patients présentant simultanément un diabéte et un
age avancé. L'étude ENTRED de 2001 estime qu’un tiers des patients hospitalisés
pour un infarctus du myocarde étaient diabétiques. Avec I'age, on note une
augmentation de la prévalence des maladies coronariennes auto-déclarées. La
proportion est de 20% chez les personnes entre 65 et 74 ans et 28% apres 85 ans. De
plus, chez ces patients, on sait que linsuffisance coronarienne est découverte au

moment des complications : IDM, IC, voire la mort subite(21).

3.43 AVC

Les AVC sont des perturbations qui surviennent au niveau de la circulation
sanguine cérébrale. Un accident peut étre soit de nature ischémique, ce qui veut dire
qu’il y a un blocage total de la circulation sanguine empéchant la bonne oxygénation
des tissus ; ou de nature hémorragique dU a une rupture vasculaire. L'AVC est une
urgence médicale absolue(27). Aux Etats-Unis, il y a environ 795 000 AVC annuels,

dont 87% sont ischémiques et 185 000 sont des récidives. L'AVC est un puissant
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facteur de dépendance car il est la premiere cause de handicap non traumatique et
deuxieme cause de démence. L’'AVC est I'une des principales sources d’entrée en
EHPAD. 1 personne sur 5 victime d’'un AVC est diabétique et le diabéte de type 1 ou
2 représente un facteur de risque plus important de survenue d’AVC d’origine

ischémique (41% vs 27%) par rapport aux personnes non diabétiques(26).

3.5 Les infections

Les diabétiques de type 2 ont une sensibilité accrue aux infections, en effet
I'hyperglycémie est a l'origine de perturbations que ce soit pour I'immunité innée ou
adaptative, la production de cytokines ou encore la fonctionnalité des leucocytes. Des
variations de l'ordre de 1 mmol/L de la glycémie basale peuvent accroitre le risque
d’environ 6 a 10 % de développer une pneumopathie, cependant les infections
urinaires restent les infections les plus courantes. Les troubles de la microcirculation
vont restreindre l'activité des antibiotiques ce qui va participer a la dissémination
infectieuse. La fréquence des infections est plus importante, elles sont plus graves,

avec une mortalité augmentée et des micro-organismes inhabituels en cause(16).

3.6 Le pied diabétique

Le pied est une cible de choix des complications du diabéte. En effet, le pied est
soumis a des contraintes telles que la maceération ou encore I'attrition, a cela s’ajoute
le caractére distal du membre ainsi que la neuropathie et I'artériopathie qui peuvent
toucher un diabétique de type 2. Les patients diabétiques sont exposés a un risque de
développer une plaie des membres inférieurs, cette incidence est estimée a 15%. Ce
risque s’aggrave au cours du vieillissement et augmente le risque d’amputation des
membres inférieurs. D’autant que plus de trois quarts (ou 75 %) des amputations pour
des plaies chez les patients diabétiques ont lieu chez les personnes agées. L’étude
ENTRED estime que 15% des diabétiques de type 2 présenteront des ulcérations du
pied dans leur vie et 85% des amputations chez le diabétique de type 2 sont précédées
d’'une ulcération du pied. Ces troubles trophiques du pied sont le résultat de 3
principales complications du diabéte. Dans un premier temps on a la neuropathie
notamment sensitive qui se traduit par une perte de sensibilité aux traumatismes, il y

a une disparition des signaux d’alerte tel que la douleur ce qui favorise des
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déformations et des hyperappuis du pied. La neuropathie végétative quant a elle
entraine une sécheresse cutanée et qui est a I'origine de perturbations de la pression
et de la circulation sanguine artériolaires et qui contribue a I'ischémie, retard de
cicatrisation et aux ulcérations. Deuxiemement nous avons l'artérite diabétique et les
troubles de la circulation capillaires qui réduisent I'oxygénation tissulaire, ralentissent
la cicatrisation et augmentent le risque de gangrene avec amputation. Enfin le risque
infectieux lié aux perturbations meétaboliques aggrave la dissémination profonde
osseuse et/ou générale de I'infection. Les lésions les plus caractéristiques sont le mal
perforant plantaire ou encore le pied de Charcot qui est une déformation du pied avec
un abaissement de la volte plantaire(16). (Fiqure 7)

Fiqure 7 : Pied cubique de Charcot avec inversion de la volte plantaire compliqué
d’un mal perforant plantaire

4. Le vieillissement

Dans le monde la proportion de personnes agées de plus de 60 ans ne cesse
d’augmenter. En France, selon I'Insee, un Frangais sur trois aura plus de 60 ans en
2050, contre un sur cing en 2005. Le vieillissement représente donc un défi majeur a
la fois pour la santé publique et le domaine socioéconomique. Le vieillissement est
un processus physiologique normal qui touche tout individu. C’est un processus

biologique qui conduit a des modifications moléculaires, cellulaires et tissulaires au fil
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du temps. Ce n’est pas une maladie mais un processus qui commence tét dans la
vie, en effet une baisse progressive fonctionnelle de certains organes est observée a
partir de 30 ans. Toutefois, il est important de noter que I'age chronologique, tel qu'il
est compté en années ne correspond pas forcément a '’adge physiologique qui est le

reflet de I'état fonctionnel de 'organisme.

4.1 Les types de vieillissements

Le vieillissement de chaque individu lui est propre, on parle de différentiel inter-
individuel. On considére qu’il existe trois types de vieillissement, chaque type
représente une trajectoire que peut prendre un individu. On a dans un premier temps,
ce que l'on appelle un sujet « robuste » qui qualifie un vieillissement réussi. On a
ensuite un stade « polypathologique » et « dépendant» qui traduisent un
vieillissement pathologique et accéléré. Lorsqu’un individu atteint ce stade, il n'y a plus
de retour en arriere possible, c’est un stade irréversible. Enfin, il existe un stade

intermédiaire qui lui est réversible s’il est bien pris en charge, c’est le stade « fragile ».

Cette notion de fragilité a été proposée par Linda Fried en 2001. La fragilité est un
état de santé multidimensionnel, marquée par un affaiblissement des réserves
physiologiques. Cet état accroit la vulnérabilité aux stress et par conséquent au
développement de maladies. Les personnes fragiles ont un risque majoré de chutes,
d’hospitalisation, de pertes d’indépendance et de déces par rapport aux individus

robustes.

Il existe une évaluation reposant sur cinq critéres :

e Une perte de poids involontaire ;
e Une faiblesse musculaire ;

e Une fatigue ;

e Une vitesse de marche lente ;

e Une faible activité physique.

Si le sujet a 3 critéres présents ou plus, il est considéré comme fragile ; s’il n’a
aucun critére il est considéré comme robuste ; s’il possede 1 ou 2 critéres il est

considéré comme pré-fragile.
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4.2 Un syndrome gériatrique

Un syndrome gériatrique se reconnait chez un individu par la présence simultanée
de quatre traits. Tout d’abord sa prévalence croit avec le temps, il est causé par
I'association de facteurs de risque et d’éléments de causalité. De plus, il est souvent
originaire d’'une perte d’autonomie et d’'un placement en institution, enfin il doit faire

intervenir divers professionnels de santé pour une prise en charge globale.

Les syndromes gériatriques les plus courants sont la polypathologie, la perte
d’autonomie, la iatrogénie, la dénutrition. Ce syndrome peut étre le point de départ
d’autres syndromes tels que des troubles neurosensoriels et cognitifs. Ces derniers
peuvent provoquer de la confusion voire une perte d’autonomie chez ces patients. On
a alors un phénoméne pouvant apparaitre, c’est ce que I'on appelle la « cascade
gériatrique » qui est le résultat de l'apparition de ces syndromes qui s’aggravent

mutuellement et se succédent.

4.3 La cascade gériatrique

Cette cascade a été décrite selon le modeéle : « 1+2+3 » de Jean-Pierre Bouchon
en 1984. Ce phénomeéne s’explique par la survenue d’une pathologie aigué pouvant
provoquer une défaillance des organes successivement, d’ou le terme utilisé ici de
« cascade ». Un individu au cours du temps voit la fonction de ses organes diminuer.
C’est processus physiologique normal avec le vieillissement mais certains facteurs
comme une pathologie aigué ou une maladie chronique peuvent aggraver I'état de

base.
Ce modéle repose donc sur trois notions : la diminution de la réserve fonctionnelle

d’'un organe qui diminue avec I'age (1) ; l'altération de ses fonctions par les affections
chroniques (2) et I'apparition d’'un événement aigu (3).(28) (Figure 8)
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Fiqure 8 : Schéma du modeéle de vieillissement 1+2+3 de Jean-Pierre Bouchon(28)

4.4 Evaluation gérontologique standardisée

Une conférence de consensus internationale réunissant trois associations
spécialisées en gériatrie et en diabétologie 'AGG, TEDWPOP et I''TFED ont réfléchi
et structuré un classement hiérarchique des priorités thérapeutiques dans la prise en
charge du diabéte gériatrique. On note que les comorbidités occupent la premiére
place et que 'EGS est le meilleur outil pour leur prise en charge.

L’EGS est donc une méthode en coordination avec les différents corps de la
profession médicale pour pouvoir définir I'état de santé des personnes fragiles. Son
but est de détecter leurs problemes médicaux et d’évaluer leurs capacités
psychologiques, sociales et physiques. C’est une méthode qui vise le long terme chez
ces personnes ageées, il est nécessaire d’'instaurer un plan de soins, ainsi qu’un suivi
de leurs besoins et de leurs situations personnelles. Différents thémes sont toujours a
évaluer et de maniére méthodique avec des outils bien spécifiques(29). (Figure 10)
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4.4.1 Evaluation de la nutrition

La malnutrition est fréquente chez les personnes agées et résulte d’'un déséquilibre
entre les apports et les besoins de I'organisme. Le corps se retrouve déficitaire sur
différents plans, cela entraine une faiblesse musculaire, un épuisement, des chutes et
une baisse du systéme immunitaire pouvant augmenter la fréquence des infections.
Tout cela augmente le nombre de séjours a I'hépital. La malnutrition chez des
hospitalisations a domiciles pour les personnes de plus de 80 ans est estimée a 80 %,
pour les personnes en institution entre 15 et 38 % et pour les personnes hospitalisées
entre 30 et 70 %. Le MNA est alors un outil utilisé avec une sensibilité et une spécificité
du test qui sont respectivement de 96 et 98 %(30) . (Annexe 1)

4.4.2 L’état mental

L’état mental est 'un des points les plus importants qui nécessite d’étre évalué
prioritairement car le diabéte impacte les capacités cognitives, notamment en lien avec
cette maladie, comme la planification, I'attention ou encore la vitesse mentale. Le test
le plus important est le MMSE (Mini Mental State Examination) car celui-ci évalue la
fonction cognitive dans sa globalité (Annexe 2). Il y a aussi le test de I'horloge, en cas
de résultat anormal cela traduirait une difficulté du patient a s’administrer lui-méme
son insuline (Figure 9). Il y a également le test chronométré du comptage d’argent dont

le but est d’évaluer la rapidité de décision d’'une personne(29).
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A. Test de I'horloge normal :
1. Tous les chiffres sont présents.
2. Bien positionnés.
A o 3. Dans le bon ordre.
4. Les deux aiguilles sont présentes.,
. L’heure (11h10) est correctement

>
i

indiquée.
7 6. L'aiguille des heures est identifiée.

7. L'aiguille des minutes est identifiée.

‘¢ 21 B. Test de I'horloge pathologique
' chez une dame diabétique avec des
) 4 troubles cognitifs non démentiels.

Fiqure 9 : Le test de I'horloge pour évaluer la capacité des patients a gérer leur
diabéete(31

4.4.3 Evaluation de I’'autonomie

L’autonomie se définit par la capacité d’un individu a réaliser ou non des taches
dans son environnement. Pour cela, nous avons deux échelles :
e L’échelle ADL de Katz, elle mesure en 6 points, c’est-a-dire qu’elle mesure la
dépendance pour les activités communes de la vie quotidienne (habillage,
aller aux toilettes, ...) (Annexe 3)
e L’échelle IADL de Lawton explore les activités complexes a une vie autonome

a domicile (faire les courses, préparer ses repas, utiliser un moyen de

transport, ...)(32). (Annexe 4)
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Domaine

Antécédents
et traitements

Fonctionnel

Mobilité

Cognitif

Nutritionnel

Sensoriel

Bucco-
dentaire

Thymique

Douleur

Social

Démarche et tests diagnostiques

Réaliser un interrogatoire, un examen clinique, réévaluer les comorbidités et les
traitements

Rechercher des pathologies non diagnostiquées

Interrogatoire du patient et de |'aidant sur 'autonomie fonctionnelle 15 jours avant
I'hospitalisation et a I'entrée

Echelle ADL (Activities of Daily Living)

Evaluer la capacité a s'asseoir dans le lit, se lever du lit (avec ou sans matériel) et &
marcher seul

Evaluation de la confusion : CAM (Confusion Assessment Method)
Evaluation des fonctions supérieures en dehors d'une période de confusion : MMSE

Courbe de poids : dénutrition si perte de poids 2 5 % en 1 mois ou 2 10 % en 6 mois
IMC : dénutrition si IMC < 21 kg/m2

Echelle MNA (Mini Nutritional Assessment)

Appétit

Troubles de la déglutition

Antécédents de troubles visuels et auditifs

Port de lunettes et/ou appareils auditifs

Troubles proprioceptifs

Examen bucco-dentaire
Port de prothéses

Recherche de signes de dépression : mini-GDS (Geriatric Depression Scale)

Evaluation par une échelle d'auto ou d'hétéroévaluation selon I'état cognitif du patient

S'enquérir des caractéristiques de I'habitat (chauffage, accés, salubrité, habitat isolé,
habitation dans un quartier a risque), de la situation financiére (revenus, couverture
sociale), du réseau social (vie sociale et relationnelle), et des aides profession-
nelles déja existantes

Risques a identifier

Prise en charge non optimale des comorbidités

Pathologies non diagnostiquées

Traitements médicamenteux : traitement médicamenteux a risque,
interactions médicamenteuses, non adapté a la fonction rénale

Sujet déja partiellement dépendant 15 jours avant I'hospitalisation
Perte d'autonomie avant I'hospitalisation (entre J -15 et I'admission)
Perte d'autonomie au cours de I'hospitalisation

Incapacité a se lever seul
Risque de chutes

Confusion aigué
Syndrome démentiel

Patient dénutri ou a risque de dénutrition

Troubles sensoriels non appareillés, oubli des prothéses
Troubles de I'équilibre, risque de chute

Altération bucco-dentaire, prothéses inadaptées, oubli des prothéses

Dépression
Insomnie

Patient douloureux

Situation sociale ne permettant pas un retour a domicile dans les
conditions antérieures

Figure 10 : Evaluation Gérontologique Standardisée(33)
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IV)  Prise en charge et traitement du diabéte de type 2

1. Objectifs glycémiques

Chez la personne agée diabétique, les hypoglycémies sont un enjeu majeur car
leur fréquence augmente avec la fragilité et le vieillissement et sont associées a une
élévation de la mortalité. L'approche thérapeutique a donc été modifiée pour mieux
s’adapter a la fragilité de lindividu, la prise en charge est donc personnalisée.
Plusieurs organisations telles que la SFD, 'ADA, ou encore la HAS qui préconisent
une adaptation de I'hémoglobine glyquée a ce critéere de fragilité. Le but étant
d’individualiser les objectifs glycémiques au profil du patient. Comme expliqué

précédemment avec la HAS qui distingue trois catégories de personnes ageées.

Chez les personnes de plus de 75 ans dites « robustes » ou « en bonne santé »
les objectifs sont les mémes que ceux des sujets plus jeunes avec une cible de HBA1c
<ou=a7 %. Chez les patients dits « fragiles » sous traitement susceptible d’entrainer
des hypoglycémies comme les sulfamides, les glinides ou [linsuline la cible

recommandée de HbA1c doit étre < ou = a 8% avec un seuil minimum de 7 %.

Chez les patients qualifiés de « dépendants » ou « polypathologiques » I'objectif
de 'HBA1c est compris entre 7,5 et 9 %, la priorité restant d’éviter les complications

aigués provoquées par le diabéte(34).

2. Prise en charge non médicamenteuse des personnes agées atteintes de
diabéte de type 2.

Chez les personnes agées, la prise en charge du diabéte de type 2 s’appuie
comme chez les sujets plus jeunes sur une révision de certaines habitudes de vie, plus
particuliéerement la nutrition et I'activité physique. Toutefois, de nombreux défis se
présentent dans cette population agée, notamment la prise en compte des
problématiques gériatriques telles que la dénutrition, la sarcopénie, la fragilité et la

dépendance.

46



2.1 La Nutrition

En ce qui concerne les recommandations nutritionnelles destinées aux patients
ageés diabétiques de type 2, celles-ci ne changent pas, voire trés peu de celles
proposées pour la population agée non diabétique détaillée dans le Programme
national nutrition santé de 2019-2023. On ne parlera pas de « régime diabétique », on
parlera plutdt d’alimentation saine, diversifiée, équilibrée et individualisée en fonction
de chaque patient, et de ses capacités de mastication et de déglutition. Les
recommandations préconisent une alimentation saine, diversifiee et équilibrée
garantissant un apport protéique adapté, et encouragent la consommation réguliére
de fruits, de légumes, de légumineuses, de céréales complétes et d’aliments riches en
fibres. A linverse, cela implique de limiter les grignotages, les aliments riches en
acides gras saturés, en sucre ou en sel, les produits ultra-transformés et I'alcool. Chez
les personnes agées « en bonne santé », le recours aux aliments a faible index
glycémique est nécessaire afin de limiter les élévations glycémiques apres les repas.
Dans ce contexte, le régime alimentaire dit méditerranéen apparait particulierement
intéressant, plusieurs travaux ayant mis en évidence une diminution du risque de
fragilité chez les sujets agés atteints de diabéte de type 2. Chez les patients « en
bonne santé » mais en situation d’obésité, une perte de poids de I'ordre de 5 a 7%
peut étre discutée en fonction des patients et des bénéfices qui en découlent. Lorsque
cette stratégie est retenue, elle repose sur une réduction calorique mesureée,
impérativement associée a un apport protéique suffisant et a la mise en place d’'un
programme d’activité physique combinant exercices d’endurance et de renforcement
musculaire, afin de prévenir la perte de masse musculaire et le risque de sarcopénie.
Une prise en charge pluridisciplinaire doit systématiquement étre proposée ou intégrée
dans le parcours de soins de ces patients, faisant intervenir notamment des
kinésithérapeutes et/ou des diététiciens. La HAS a revu en 2021 ses critéres proposés
pour le diagnostic de la dénutrition des personnes agées de plus de 70 ans. lls
reposent a la fois sur I'association d’au moins un critére phénotypique et un critere

étiologique.
Les critéres phénotypiques sont définis par :

e La diminution du poids corporel d’au moins 5 % en un mois, ou de 10 % en six
mois, ou encore de 10 % par rapport au poids habituel.
e Un IMC inférieur a 22 kg/m?.
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e La présence d’'une sarcopénie confirmée.

Les critéres étiologiques quant a eux sont :

e Une réduction des apports alimentaires : une diminution d’au moins 50 % de la
prise alimentaire pendant plus d’'une semaine.

e Ou toute baisse des apports se prolongeant au-dela de deux semaines par
rapport aux habitudes alimentaires ou aux besoins énergétiques.

e« La présence de maldigestion ou de malabsorption, ou la présence d’une

pathologie aigué, chronique ou maligne évolutive.

Chez les patients « fragiles » voire « dépendants » la priorité de la prise en charge
nutritionnelle doit étre la prévention et le traitement de la sarcopénie et de la
dénutrition. La sarcopénie se définit par la perte de masse et de force musculaire au-
dela de certains seuils, on parle également d’obésité sarcopénique dans cette
population agée de diabétiques de type 2. La sarcopénie étant fréquente dans cette
population. Chez ces patients « fragiles » voire « dépendants », aucun régime
alimentaire dit restrictif n’a sa place dans cette population. La prise en charge repose
sur une augmentation quantitative et qualitative des besoins énergétiques quotidiens
ne devant pas étre inférieure a 30 kcal/kg et des apports protéiques compris entre 1
et 1,2g/kg. En présence d'une personne dénutrie, ces seuils sont revus a la hausse
avec des apports énergétiques de 35 a 40 kcal/kg/j et des apports protéiques pouvant
aller jusqu’a 1,5g/kg/j(35).

2.2 Activité physique

Il est important d’encourager une activité physique réguliere adaptée chez ces
sujets agés. La marche constitue I'activité de base et il est préférable de I'associer
chez les individus qui en ont la capacité, a des exercices de renforcement musculaire.
L’activité physique ne correspond pas uniquement au sport. Elle correspond a tous les
mouvements corporels produits par la contraction des muscles squelettiques
entrainant une dépense énergétique supérieure a celle du repos. Cela comprend les
activités du quotidien telles que des déplacements comme la marche ou le vélo, des
loisirs comme le jardinage ou la danse, ou encore la pratique sportive. Cependant,

chez les personnes ageées, la pratique de I'activité physique peut étre limitée par des
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contraintes physiques ou médicales, telles que l'insuffisance cardiaque ou respiratoire,
les séquelles d’un accident vasculaire cérébral, ou encore des pathologies
rhumatologiques, parfois aggravées par I'obésité. L’activité physique peut également
étre limitée par la crainte d’une élévation de la pression artérielle et de la survenue
d’'une hypoglycémie par I'entourage, le personnel soignant et le patient lui-méme. De
plus, les contraintes physiques et psychologiques notamment liées a I'obésité freinent

'engagement dans une activité physique réguliére.

Néanmoins, I'activité physique constitue un bénéfice chez les patients diabétiques
ages. Elle permet d’améliorer la qualité de la prise en charge et de prévenir le diabéte.
En effet, I'activité¢ physique agit sur l'insulinorésistance au niveau musculaire en
mobilisant les voies d’activation du transporteur GLUT-4 différentes de celles
déclenchées par 'insuline, le muscle peut alors capter et utiliser le glucose méme chez

les patients atteints d’'un diabéte de type 2 avec une forte insulinorésistance.

L’activité physique a un impact aussi sur le tissu adipeux car elle contribue a la
réduction de la masse grasse et a la stimulation de la lipolyse permettant d’augmenter
la quantité d’acides gras circulant représentant une source d’énergie essentielle lors
des efforts de longue durée. L’activité physique améliore également les symptédmes
liés au vieillissement, elle contribue a 'amélioration de I'équilibre et a la prévention et
la réduction du risque de chutes, tout en maintenant la souplesse et la mobilité
articulaire. Elle exerce également des effets bénéfiques sur le plan psychologique et
cognitif, en renforgant la confiance en soi, en ralentissant le déclin cognitif et en
diminuant la fréquence des syndromes dépressifs, notamment grace au maintien et

au développement des interactions sociales(35).

3. Les antidiabétiques oraux

3.1 Les biguanides

La molécule de référence reste la Metformine (Glucophage®, Stagid®). La
metformine comme chez les sujets jeunes en bonne santé reste le traitement de

premiére ligne chez les patients &gés vivant avec un diabete de type 2.
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Indication : elle est établie pour un patient atteint de diabéte de type 2 et présentant
une surcharge pondérale lorsque le régime alimentaire et I'exercice physique ne sont
pas suffisants. L’avantage est que la metformine est qualifiée de molécule
« antihyperglycémiante » car elle ne provoque pas d’hypoglycémie du fait de I'absence
de stimulation de sécrétion d’insuline et peut entrainer une perte de poids.

Mécanisme d’action : La metformine entre dans le foie par un transporteur que I'on

nomme Organic Cation Transporter 1 (OCT1). Une fois a l'intérieur, la metformine agit
en inhibant partiellement le complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale. Ce
qui va entrainer une diminution de la disponibilité d’ATP en intracellulaire et augmenter
le rapport AMP/ATP. La diminution de I'ATP par rapport a 'AMP va entrainer
I'activation de 'AMP-activated protein kinase (AMPK). La metformine produit comme
effet :

e Diminution de la production hépatique de glucose en inhibant Ila
néoglucogénese hépatique et la glycogénolyse notamment via I'activation de
'AMPK.

e Augmentation de l'action et de la sensibilité des récepteurs a linsuline
entrainant une meilleure captation et utilisation du glucose (augmentation de la
translocation de GLUT 4).

e Retard de I'absorption intestinale du glucose, ainsi on a une absence de pic
post-prandiale(36). (Figure 11)

Effets indésirables : troubles digestifs avec des nausées, des vomissements,

diarrhées, douleurs abdominales et perte d’appétit, des carences en vitamine B12

Contre-indication : La metformine est contre-indiquée en cas de fonction rénale

altérée.

o

Inhibition du flux Inhibition de I'expression des
gluconéogénique génes de la gluconéogenése

|8 Production de glucose
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Figqure 11 : Mécanisme d’inhibition de la gluconéogénese hépatique par la

metformine(37)

3.2 Les sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides sont une classe médicamenteuse déconseillée chez le patient
age dit « fragile » et « dépendant » a cause des hypoglycémies et des complications
qui en découlent(38). On retrouve comme molécules commercialisées en France le

Gliclazide (Diamicron®), le Glimépiride (Amarel®), et le Glibenclamide (Daonil®).
Indication : lls sont indiqués chez les patients adultes atteints de diabéte de type
2 lorsque le régime alimentaire, I'exercice physique et la perte de poids ne sont pas

suffisants pour obtenir un équilibre glycémique.

Mécanisme d’action : Ce sont des inhibiteurs des canaux potassiques ATP-

dépendants que I'on retrouve sur les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas.
lls se fixent plus particulierement sur le récepteur SUR1 entrainant la fermeture des
canaux potassiques provoquant une dépolarisation membranaire. Cette dépolarisation
provoque l'ouverture des canaux calciques. Le calcium va rentrer dans la cellule et
provoquer la sécrétion d’insuline(39). (Figure 12)

Effets indésirables : les plus fréquents sont les hypoglycémies, la prise de poids

et des troubles digestifs tels que des nausées, vomissements, douleurs

abdominales(39).

A2 A glycémie
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2. Fermeture ¥ ADP Ca:§+
des canaux K,;p
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des canaux Ca2+

3. Dépolarisation
de la membrane
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Fiqure 12 : Représentation schématique de la cellule B dans le diabéte de type 2 et
mécanisme d’action des sulfonylurées(39)

3.3 Les glinides

Tout comme la classe des sulfamides hypoglycémiants les glinides sont
déconseillés chez les personnes agées dites « dépendantes » et « fragiles » car ils
sont aussi des insulinos-sécréteurs non glucose dépendant et peuvent donc provoquer
des hypoglycémies(38). On retrouve comme molécule en France le répaglinide

(Novonorm®).
Indication : lls sont aussi indiqués chez les patients adultes atteints de diabéte de
type 2 lorsque le régime alimentaire, I'exercice physique et la perte de poids ne sont

pas suffisants pour obtenir un équilibre glycémique.

Mécanisme d’action : lls partagent un mécanisme d’action similaire a celui des

sulfamides hypoglycémiants, mais se lient a un site de fixation différent.

Effets indésirables : les effets indésirables les plus fréquents sont les

hypoglycémies et des troubles digestifs tels que les douleurs abdominales et
diarrhées(40).

3.4 Les gliptines

Les gliptines ou iDPP-4 sont une classe médicamenteuse recommandée chez les
personnes agées contrairement aux sulfamides et aux glinides. Chez les patients agés
en « bonne santé », présentant un surpoids ou une obésité grace a ses propriétés sur
la perte de poids(38). Les molécules commercialisées actuellement en France sont

sitagliptine (Januvia®, Xelevia®), vildagliptine (Galvus®) et saxagliptine (Onglyza®).

Indication : Les gliptines sont indiquées pour améliorer le contréle de la glycémie

et peuvent étre utilisées en mono, bi ou trithérapie.
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Mécanisme d’action : Les gliptines sont les inhibiteurs de I'enzyme DPP-4 qui a

pour role la dégradation des incrétines GIP et GLP-1. Ces incrétines sont sécrétées
par l'intestin tout au long de la journée et leurs concentrations augmentent avec les
repas. De plus, la DPP-4 étant inhibée, la quantité de GLP-1 et de GIP augmente et
elles peuvent exercer leur effet beaucoup plus facilement. Par ailleurs, lorsque la
glycémie est normale ou augmentée les incrétines stimulent et augmentent la
sécrétion d’insuline par les cellules 3 des ilots de Langerhans, diminuent la sécrétion
du glucagon par les cellules a du pancréas, ralentissent la vidange gastrique et
diminuent la sensation d’appétit(40). (Fiqure 13)

Effets indésirables : les effets indésirables les plus fréquents sont les céphalées

ainsi que les hypoglycémies notamment en association avec des sulfamides
hypoglycémiants et linsuline. L’effet indésirable grave pouvant apparaitre est la
pancréatite.

Oral glucose

DPP4 resistance GIP and L DPP4 inhibitors
GLP-1 analogues o (Sitagliptin, Saxagliptin,
(Extentide, Liraglutitc) N Vildagliptin, Alogliptin, Linagliptin)

Inactive
G va G LP‘I

Pancreas Brain Stomach Liver
T insulin 1 saticty | gastric T glyeemic control
| glucagon | appetite cmptying | liver lipid

Fiqure 13 : Mécanisme d’action des IDDP-4 et des analoques du GLP-1 dans le

contrble du diabéete de type 2(41)
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3.5 Les inhibiteurs des alpha glucosidases

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases ne font plus partie des thérapeutiques
recommandées en premiere intention sauf en cas de contre-indication a la metformine
ou aux sulfamides hypoglycémiants. L'acarbose (Glucor®) est le seul inhibiteur

commercialisé en France.

Indications : les inhibiteurs des alpha-glucosidases peuvent étre prescrits dans le
cadre du traitement du diabéte de type 2 en complément d’'un régime adapté. lls
peuvent étre utilisés seuls si échec ou intolérance a la metformine ou aux sulfamides,
ou ils peuvent également étre utilisés en association aux autres thérapeutiques
diabétiques. lls sont aussi indiqués lorsque I'hyperglycémie est essentiellement post-

prandiale.

Mécanisme d’action : Ce sont des inhibiteurs compétitifs et réversibles d’enzymes

localisées au niveau de la bordure en brosse des entérocytes, les alpha-glucosidases
intestinales. Ces enzymes ont pour réle en situation physiologique d’hydrolyser les
polysaccharides en monosaccharides tels que le fructose et le glucose qui vont pouvoir
étre ensuite absorbés. De l'inhibition de ces enzymes résultent :

e Digestion plus lente des glucides

e Absorption retardée des sucres

e Glycémie post prandiale moins élevée

e Pas de risque majeur d’hypoglycémie (Figure 14)

Effets indésirables : les plus fréquents sont les troubles gastro-intestinaux que sont

les flatulences, météorisme, dyspepsie, diarrhées, nausées, douleurs abdominales et
occlusions. Ces effets indésirables s’expliquent par le ralentissement de la digestion
et en parallele 'augmentation de la fermentation des hydrates de carbone dans le
cblon(42).
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Fiqure 14 : Mécanisme d’action des inhibiteurs d’alphas glucosidases(43)

3.6 Les Gliflozines ou iSGLT2

L’avantage de cette classe médicamenteuse est que chez les personnes agées
polypathologiques, présentant une insuffisance cardiaque ou une maladie rénale
chronique les gliflozines sont une classe de choix étant donné qu’elles présentent un
effet néphroprotecteur et cardioprotecteur(38).Les molécules commercialisées en
France sont la dapaglifiozine (Forxiga®), I'empagliflozine (Jardiance®) et la

canagliflozine (Invokana®) récemment introduite sur le marché en janvier 2024(44).

Indication : Les gliflozines ont un large spectre d’indications, on les utilise pour le
diabéte de type 2 mais également dans l'insuffisance cardiaque et la maladie rénale
chronique. Dans le diabéte de type 2, elles sont prescrites en complément d’'un régime

alimentaire adapté et d’'une activité physique.

Mécanisme d’action : ce sont des inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose

de type 2 (SGLT2). Ces co-transporteurs sont localisés au niveau du tube contourné

proximal du rein et réabsorbent a peu pres 90 % du glucose filtré par le rein. En
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bloquant ces SGLT2, on a donc une diminution de la réabsorption du glucose, le

glucose est éliminé dans les urines entrainant une diminution de la glycémie(45).

(Fiqure 15)

Effets indésirables : les plus fréquents sont les hypoglycémies en association avec

des sulfamides hypoglycémiants ou a l'insuline, une hypovolémie surtout chez les

personnes agées de plus de 75 ans ou encore les infections urinaires et génitales.
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Fiqure 15 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de SGLT2 dans les reins(46)

4. Nouveauté dans les traitements du diabéte de type 2 par voie orale

4.1 Les glimines

La classe des glimines est une nouvelle classe actuellement composée d’une
seule molécule, I'iméglimine (Twymeeg®). Elle est commercialisée au Japon depuis
septembre 2021.(47)
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Indication : L’iméglimine est indiquée dans le diabéte de type 2 en monothérapie
ou en association avec d’autres thérapies du diabéte de type 2 et également en

complément de I'activité physique et d’'un régime alimentaire adapté(48).

Mécanisme d’action : I'iméglimine agit sur le métabolisme du glucose en

intervenant sur différents tissus comme le foie, les muscles ou encore le pancréas, en
modulant la fonction mitochondriale :
e Diminue l'apoptose et augmente la masse des cellules B des ilots de
Langerhans du pancréas
¢ Augmente la sécrétion d’insuline qui est glucose-dépendante
¢ Inhibe la néoglucogenése hépatique
e Augmente I'absorption et I'utilisation du glucose dans les muscles

e Améliore la sensibilité hépatique et musculaire de l'insuline

L'iméglimine inhibe partiellement le complexe | de la chaine respiratoire
mitochondriale, permettant une diminution de la production de ROS toxiques pour la
cellule et permet un ralentissement contrélé du flux électronique. Cela empéche la
formation du pore de transition mitochondriale qui aboutit a I'apoptose des cellules.
L’imeglimine agit également sur le complexe Ill de la chaine respiratoire en renforgant
son activité. Son action entraine un meilleur transfert d’électrons, une diminution de la
synthése de ROS, et une diminution de I'apoptose. La baisse de production des ROS
entraine une meilleure sensibilité a linsuline. L'imeglimine module donc la
phosphorylation oxydative et permet un meilleur rendement énergétique
mitochondrial. Par ailleurs, I'imeglimine agit aussi sur la voie de recyclage du NAD".
Elle augmente le flux de la voie de recyclage du NAD* dépendante de NAMPT, qui est
'enzyme qui intervient dans la formation du NAD* a partir du NAM. Le NAD* peut aller
au niveau des mitochondries pour pouvoir participer a la phosphorylation oxydative et
également diminuer le stress au niveau du réticulum endoplasmique et influer sur la
quantité de Ca?* intracellulaire nécessaire pour permettre I'exocytose de l'insuline

dans les granules sécrétoires des cellules 3 des ilots de Langerhans(49). (Fiqure 16)
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Effets indésirables : les effets indésirables les plus fréquents sont les infections
ORL notamment les rhinopharyngites, les troubles digestifs (nausée, vomissement,

diarrhée) ainsi que des hypoglycémies en association avec des hypoglycémiants(50).

Autresvoies celluiaires /' Amélioreia fonctionde Ia
métaboliques: celluleg et augmentesa
1 N protection
2 2 N
Mitochondrie - augmente la NAMPT ... N\
-augmentele NAD  *-" / - Augmente Ia sécrétio
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=3 - augmente ia mobilisation - Prévient la mort descellules
- | duca2+ I~y | -Asgmente ta masse des
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N =
« Inhibe (competitiv e} partieligment le complexe 1 S
Ras " g - ' g /
« Réduit la formation des espéces réactives de -
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\\ Augmentel’action de linsuline

mitochondriz *moins de libération] Foie
\ * Restore la fonction du compiexe Il » ie proteines \\ « Dir al'a entat ela
\ iRt rmatey ~ aug i i A
« * Augmente la génération d'ATP (celluleg) bl » production hepatique de

Fiqure 16 : Mécanisme d’action de I'iméqlimine(47)

4.2 Activateur de la glucokinase

La molécule de cette nouvelle famille se nomme la Dorzagliatine (HuaTangNing®),
elle a obtenu une approbation de la NMPA, autorité réglementaire en Chine en
septembre 2022(51).

Indication : elle est indiquée pour les adultes atteints de diabéete de type 2 en
monothérapie ou en association avec la metformine si celle-ci n’est pas suffisante

toujours en complément d’'un régime alimentaire adapté et d’exercice physique

Mécanisme d’action : Dans le pancréas, La glucokinase, enzyme ayant un réle de

capteur métabolique du glucose, ne devient active que lorsque la glycémie augmente.
Lorsque la glycémie est élevée, le glucose entre dans la cellule via son transporteur

notamment GLUT2 dans le foie ou le pancréas, la GK peut phosphoryler le glucose,

58



pour ajouter un phosphate au glucose et donner le glucose-6-phosphate, le glucose
se trouvant alors incapable de sortir de la cellule et permettant son utilisation cellulaire.
En présence de la dorzagliatine, celle-ci joue le rdle d’activateur allostérique,
entrainant une modification de la conformation de I'enzyme augmentant par la suite
son activité, la GK devient alors plus sensible aux variations glycémiques. La
dorzagliatine permet d’augmenter la glycolyse et d’entretenir le cycle de Krebs. Les 2
réactions ont un réle dans la production d’énergie nécessaire pour augmenter la
production d’ATP. Cette augmentation entraine une fermeture des canaux potassiques
ATP-dépendants, entrainant une dépolarisation membranaire et permettant
I'ouverture des canaux calciques voltage-dépendants. Le calcium peut rentrer dans la
cellule ce qui permet de provoquer I'exocytose de l'insuline. Dans le foie, quand la
glycémie est faible, la GK est liée a une protéine dans le noyau des cellules que I'on
appelle protéine régulatrice de la glucokinase (GKRP). Cette derniere I'empéche
d’exercer son action. Dans le cas ou la glycémie augmente, le complexe GK-GKRP se
trouvant dans le noyau se dissocie, mais en présence de la dorzagliatine, celle-ci
dissocie directement le complexe permettant a la GK d’aller dans le cytoplasme pour
exercer son action. D’autant plus que la dorzagliatine augmente la sensibilité de la GK.
Ces meécanismes augmentent la captation et le stockage du glucose et inhibent la
néoglucogenese hépatique, tandis qu’au niveau intestinal, la dorzagliatine augmente
la sensibilité au glucose de la GK et augmente la sécrétion des incrétines(52). (Figure

17 et 18)

Effets indésirables : les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles

intestinaux tels que nausées et diarrhées; des hypoglycémies ou encore des

dyslipidémies(53).
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4.3 Agoniste pan-PPAR

Indication : le Chiglitazar (Bilessglu ®) a été approuvé en octobre 2021 en Chine
pour le traitement du diabéte de type 2 en association avec le régime alimentaire et

I'exercice physique

Mécanisme _ d’action: Les peroxisome  proliferator-activated  receptors

(PPAR) constituent une famille de facteurs de transcription nucléaires capables de
moduler directement I'expression de nombreux genes impliqués dans le métabolisme.
En raison du réle central de I'insulinorésistance dans la physiopathologie du diabéte
de type 2, ces récepteurs jouent un réle clé dans I'amélioration de la sensibilité a
l'insuline ainsi que dans la régulation du métabolisme énergétique global. |l existe trois
formes principales de PPAR : PPAR-a, PPAR-6 et PPARYy. Ces trois isoformes ont
des fonctions différentes mais sont complémentaires. Leurs actions sont coordonnées
et permettent de moduler subtilement les différentes voies métaboliques, notamment
celles impliquées dans I'homéostasie glucido-lipidique. Premiérement, le PPAR-a est
localisé au niveau du foie et du tissu adipeux brun. Il intervient dans I'oxydation des
acides gras et la régulation du métabolisme lipidique et des lipoprotéines. Lorsqu’il est
activé, il permet la production d'énergie sous forme d’ATP via la [-oxydation
mitochondriale et le cycle de Krebs. Par ailleurs, il favorise 'augmentation du HDL-
cholestérol et participe aux mécanismes de thermogenése. Deuxiémement, le PPAR-
0 est, quant a lui, distribué dans le muscle squelettique, le foie et le tissu adipeux. Il
joue un réle important dans la dépense énergétique, notamment en augmentant
'oxydation des acides gras au niveau musculaire. Cette activation améliore
I'endurance musculaire, limite la prise de poids et participe a la prévention de I'obésité.
En outre, le PPAR-6 contribue a la diminution de I'absorption intestinale du cholestérol,
a I'élévation du HDL-cholestérol et a 'amélioration de l'insulinorésistance. Il permet
également d’atténuer les élévations glycémiques associées a une alimentation riche
en lipides. Le PPAR-y, largement exprimé dans le tissu adipeux, mais également
présent dans l'intestin, les cellules immunitaires, les muscles et le systéme nerveux
central, est un acteur majeur de la régulation du métabolisme glucidique. Son
activation augmente I'expression du transporteur du glucose : GLUT4, permettant de

faciliter 'entrée du glucose dans les cellules. Le PPAR-y permet également d’améliorer
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la signalisation intracellulaire de l'insuline provoquant 'augmentation de la sensibilité
a l'insuline. Il intervient également dans le métabolisme lipidique en favorisant la
différenciation des adipocytes et en augmentant leur capacité de stockage des lipides.
Tout comme le PPAR-6, le PPAR-y exerce des effets anti-inflammatoires, participant
a la réduction de I'inflammation chronique de bas grade associée au diabéte de type
2. Contrairement aux agonistes sélectifs ciblant une seule isoforme, le Chiglitazar se
caractérise par une activation simultanée des trois sous-types de PPAR. |l est ainsi
qualifié d’agoniste pan-PPAR ou panagoniste, ce qui lui confére une action
meétabolique globale reposant sur la complémentarité des voies régulées par PPAR-q,
PPAR-0 et PPAR-y(56).

Effets indésirables : Dans les essais cliniques de phase lll, le Chiglitazar a été

associé a plusieurs effets indésirables, incluant principalement des cedémes,
une prise de poids, des infections des voies respiratoires supérieures, des infections
urinaires, des anomalies du profil lipidique (dyslipidémie) ainsi que des fractures

osseuses(57).

Il convient néanmoins de rappeler que les agonistes du récepteur PPAR-y,
regroupés sous le terme de thiazolidinediones (TZD), ont initialement été développés
pour le traitement du diabéte de type 2 en raison de leur capacité a améliorer la
sensibilit¢ a l'insuline. Parmi les principales molécules de cette classe figuraient
notamment la pioglitazone et la rosiglitazone. Toutefois, leur utilisation a été remise en
question en France entre 2010 et 2011 a la suite de la mise en évidence de problémes
de tolérance majeurs, incluant un sur-risque cardiovasculaire(58) ainsi
gu’une augmentation du risque de cancer de la vessie, conduisant a la suspension de

ces traitements(59).

4.4 Les gliptines

Parmi les inhibiteurs récents de la DPP-4, plusieurs nouvelles gliptines ont
été commercialisées en Chine pour le traitement du diabéte de type 2.
La Fotagliptine a obtenu une autorisation de mise sur le marché en juin 2024 et est
indiquée pour I'amélioration du contrdle glycémique chez I'adulte atteint de diabéte de

type 2, en complément des mesures hygiéno-diététiques(60). La Fultagliptine
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benzoate, approuvée en février 2025, partage la méme indication thérapeutique et

s’inscrit dans la continuité des gliptines de cette classe pharmacologique(61).

La Cofrogliptine, également autorisée en février 2025(62), se distingue toutefois
des autres inhibiteurs de la DPP-4 par son profil pharmacocinétique a longue durée
d’action. Contrairement aux gliptines classiquement administrées quotidiennement, la
cofrogliptine est congue pour une administration orale espacée, avec une prise unique
toutes les deux semaines, ce qui pourrait représenter un avantage en termes

d’observance thérapeutique chez les patients atteints de diabéte de type 2 (63).

4.5 Les gliflozines

En France, une nouvelle gliflozine a été commercialisée la canagliflozine

(Invokana®) réecemment introduite sur le marché en janvier 2024(44).

Dans le monde, nous avons la Bexagliflozin (Brenzavvy®) approuvé par la FDA et
commercialisée aux Etats-Unis (64). En Inde, le Remogliflozin etabonate (Remo®) est
une speécialité commercialisée depuis 2019(65). L'Henagliflozin (Ruigin®) est un
iISGLT2 qui a regu une approbation de la National Medical Products Administration

(NMPA), autorité réglementaire chinoise en juin 2024.

Il existe également des associations de iSGLT2 avec la metformine comme le
Xigduo® (dapagliflozine/metformine) apparu sur le marché en 2020 et/ou le Synjardy®
(empagliflozine/metformine) apparu en 2021 sur le marché frangais. Ces associations
sont privilégiées chez les personnes agées étant donné qu’elles diminuent le nombre

de prises de médicaments, permettant d’obtenir une amélioration de 'observance.

4.6 Agoniste des récepteurs aux GLP-1

on a le Rybelsus® qui est la forme orale du sémaglutide et qui a une autorisation
de mise sur le marché européenne depuis avril 2020(66) dans le cadre du traitement

du diabéte de type 2 mais qui n’est pas commercialisée en France(40).
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5. Les antidiabétiques injectables

5.1 Les analogues du Glucagon-Like peptide 1 (GLP-1)

En France, les analogues du GLP-1 disponibles sont le liraglutide (Victoza® pour
le diabéte, Saxenda® pour I'obésité), le sémaglutide (Ozempic® et Wegovy®, le
premier étant pour le diabéte et le second existant a plus fort dosage pour la perte de
poids), et également le dulaglutide (Trulicity®). lls s’administrent en sous cutanée, au

rythme d’une fois par semaine.
Indication : Ces incrétinomimétiques ont tous une forme qui est indiquée dans le
diabéte de type 2 insuffisamment contrélé en complément d’'un régime alimentaire

adapté et d’une activité physique.

Mécanisme d’action : agoniste des récepteurs au GLP-1, les GLP-1 qui sont des

peptides intestinaux endogénes (incrétines) sécrétée par lintestin en réponse a
'ingestion d’aliments. Les récepteurs du GLP-1 sont présents dans de nombreux
tissus : le pancreéas, I'intestin, le systéme nerveux, le cceur ou encore les reins. (Figure
13)
Ces analogues sont qualifiés d’incrétinomimétiques car ils exercent la méme
fonction :
e Augmente la sécrétion d’insuline glucose-dépendante
e Diminue la sécrétion de glucagon
e Diminue I'appétit et la prise de poids
e Diminue la vidange gastrique
lls exercent également une protection cardiovasculaire en réduisant notamment

I'athéromatose.

Effets indésirables : les plus fréquents sont les troubles digestifs (nausées,

vomissements, diarrhées voire méme de la constipation), perte d’appétit, perte de

poids, céphalées et plus rarement la pancréatite aigué ou de lithiase biliaire(40).
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5.2 Nouveauté chez les agonistes des récepteurs au GLP-1

On note l'arrivé du Wegovy® en septembre 2024 qui reste du sémaglutide mais a
dose beaucoup plus élevée et indiqué uniquement dans la prise en charge de I'obésité
(IMC élevé avec ou sans comorbidités) pour la perte de poids(67). L’efsubaglutide
alfa est une nouvelle molécule indiquée dans le diabéte de type 2, ayant obtenu
une autorisation de mise sur le marché en Chine en 2025 par la NMPA. |l s’agit
d’'un agoniste des récepteurs du GLP-1, sous forme de protéine recombinante de
fusion associant un analogue du GLP-1 humain au fragment Fc de I'lgG2 humaine,

permettant une administration par injection sous-cutanée une fois par semaine(68).

6. Nouvelle classe thérapeutique chez les antidiabétiques injectables

6.1 Agoniste a double récepteur GIP/GLP-1

Le tirzepatide (Mounjaro®) est un nouveau médicament autorisé dans l'union
européenne depuis septembre 2022 et commercialisé en France depuis novembre

2024.

Indication : Le tirzepatide est indiqué chez 'adulte atteint de diabéete de type 2
insuffisamment contrélé par un régime alimentaire adapté et en complément d’'une
activité physique. Il peut étre employé en monothérapie ou en association avec
d’autres médicaments antidiabétiques. Il est également indiqué pour la perte de poids

en complément d’'une activité physique et d’un régime hypocalorique(69).

Mécanisme d’'action : Le tirzépatide est un agoniste a longue durée d’action des

récepteurs du GIP et du GLP-1. Il présente une affinité élevée pour ces deux
récepteurs : son activité sur le récepteur du GIP est comparable a celle du GIP
endogéne, tandis que son activité sur le récepteur du GLP-1 est inférieure a celle du
GLP-1 natif. Les récepteurs du GIP et du GLP-1 sont largement distribués dans
'organisme. lls sont notamment exprimés au niveau des cellules a et  du pancréas,
du cceur, du systeme vasculaire, du systeme nerveux central, des leucocytes, du

tractus intestinal et des reins. Par ailleurs, les récepteurs du GIP se distinguent par
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leur expression spécifique sur les adipocytes, expliquant le rdle particulier du

tirzépatide.

Le tirzepatide favorise la libération d’insuline par les cellules 3 du pancréas en
activant les récepteurs du GIP et du GLP-1, selon un mécanisme strictement
dépendant du niveau de la glycémie. Ceci explique le faible risque
d’hypoglycémie.

Le tirzépatide exerce également un effet inhibiteur sur la libération du glucagon
par son action sur les cellules a du pancréas, principalement via l'activation du
récepteur du GLP-1. Cette réduction du glucagon limite la production hépatique
de glucose et participe ainsi a 'amélioration du contréle glycémique, aussi bien
en peériode de jelne qu’en phase postprandiale.

En outre, I'activation du récepteur du GLP-1 s’accompagne d’un ralentissement
de la vidange gastrique, entrainant une arrivée plus progressive des nutriments
dans la circulation et contribuant a réduire les élévations glycémiques

observées apres les repas.

Les récepteurs du GLP-1 et du GIP sont exprimés dans plusieurs structures du

systéme nerveux central jouant un réle clé dans la régulation de I'appétit et de la prise

alimentaire. Leur activation par le tirzépatide entraine une majoration de la satiété

associée a une diminution de la sensation de faim, ce qui se traduit par une réduction

des apports alimentaires. Les effets centraux du tirzépatide sur la prise alimentaire

reposent principalement sur I'activation du récepteur du GLP-1, tandis que I'agonisme

du récepteur du GIP intervient de maniére complémentaire, en modulant et en

renforcant l'action anorexigéne exercée au niveau central. Les récepteurs sont

présents au niveau du tronc cérébral et de ’hypothalamus.

L’adipocyte joue un rdle central dans le métabolisme des triglycérides et se
singularise par I'expression du récepteur du GIP, contrairement au récepteur
du GLP-1 qui n'y est pas présent. Des travaux preécliniques récents ont mis en
évidence le rdle du tirzépatide comme régulateur majeur du meétabolisme
lipidigue au sein du tissu adipeux. Ces études montrent que le tirzépatide
favorise un stockage efficace des nutriments en période postprandiale, tout en
permettant une mobilisation adaptée des réserves énergétiques en situation de

jetne. Apres les repas, la signalisation insulinique entraine l'activation de la
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lipoprotéine lipase (LPL), enzyme clé impliquée dans [I'hydrolyse des
triglycérides circulants et I'entrée des acides gras dans les adipocytes. Dans les
adipocytes humains, I'exposition au tirzépatide est associée a une
augmentation de I'expression de I'ARN messager de la LPL, et & une
augmentation de son activité et de la captation des acides gras. Ces
observations suggerent que le tirzépatide optimise [l'utilisation des lipides
d’origine alimentaire par le tissu adipeux. En période de jelne, les adipocytes
assurent la libération des substrats énergétiques nécessaires a I'organisme.
Dans ce contexte, le tirzépatide stimule la lipolyse au niveau des adipocytes
humains, conduisant a une libération accrue de glycérol dans la circulation afin
de couvrir les besoins énergétiques. Néanmoins, le réle exact de 'amélioration
de la fonction adipocytaire dans les bénéfices observés sur le profil lipidique
lors des études cliniques reste a préciser et nécessite des investigations

supplémentaires(70).

Effets indésirables : Les plus fréquents sont les troubles digestifs avec des

nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées et constipation. Le
Mounjaro® augmenterait aussi la fréquence cardiaque. Dans les effets indésirables
les moins fréquents mais les plus graves tout comme pour le sémaglutide, on retrouve

la lithiase biliaire ainsi que la pancréatite aigue(69).

6.2 Agoniste double au récepteur aux GLP-1 (GLP-1R) et aux récepteurs du
glucagon (GCGR)

Indication : Une autorisation de mise sur le marché a été accordée en Chine en

septembre 2025 au mazdutide, chez I'adulte atteint de diabéte de type 2(71).

Mécanisme d’action : Le mazdutide est un peptide synthétique dérivé de

I'oxyntomoduline, une hormone endogéne issue du clivage du proglucagon, synthétisé
par l'intestin, capable d’activer simultanément les récepteurs du GLP-1 et du glucagon.
Cette double activité pharmacologique lui permet d’agir conjointement sur la réduction

du poids corporel, 'amélioration du contréle glycémique et la prise en charge de
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plusieurs comorbidités liees a I'obésité. Par ailleurs, grdce a un double agonisme
soigneusement équilibré, le mazdutide limite les effets hyperglycémiants
potentiellement induits par I'activation du récepteur du glucagon, en maintenant une
modulation coordonnée des voies GLP-1R et GCGR. Ce mécanisme permet de
conserver les bénéfices métaboliques attendus, notamment la diminution de
I'hémoglobine glyquée (HbA1c) et la perte pondérale. La réduction du poids observée
s’explique par une combinaison de mécanismes complémentaires, incluant une
diminution de I'apport alimentaire, une augmentation de la sensation de satiété, et une
diminution de la vidange gastrique médiée par I'activation du GLP-1R. Parallélement
on observe une augmentation de la dépense énergétique, une augmentation de
I'oxydation des acides gras et de la lipolyse résultant de la stimulation du récepteur du

glucagon(72).

Effets indésirables : Les effets indésirables rapportés concernaient principalement

le systéme gastro-intestinal. Les événements les plus fréquemment observés
incluaient des troubles digestifs tels que la diarrhée, les nausées et les vomissements,
ainsi qu’une diminution de l'appétit, infection des voies aériennes supérieures,
diminution de [l'appétit, des infections des voies urinaires et des distensions

abdominales. Des épisodes d’hypoglycémie ont également été signalés(73).

Le mazdutide comme les agonistes des récepteurs du GLP-1 se présente sous la

forme d’une injection hebdomadaire.

7. Les Insulines

L’insuline est une petite protéine globulaire composée de deux chaines, une
chaine A et une chaine B, et produite par le pancréas. Elle est stockée dans les
granules sécrétoires des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas. Elle est
géneéralement stockée sous forme d’hexaméres associés a du zinc. Sa libération est
dépendante de stimuli comme la glycémie et se fait par exocytose, I'insuline est alors
libérée dans le sang. Au niveau de la production, toutes les insulines sont formulées
en solution ou en suspension d’hexaméres en équilibre avec des dimeres et des

monomeres. L'équilibre détermine la durée et le délai d’action de l'insuline. Chez les
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personnes agées atteintes de diabéte, le recours a [linsuline est fréquent.
L’insulinothérapie peut étre mise en place de fagcon temporaire comme au cours d’'une
hospitalisation, un épisode aigu, une intervention chirurgicale ou une corticothérapie.
Dans certains cas, I'insuline devient nécessaire sur le long terme, a I'instar de patients
présentant des symptdomes d'un manque d’insuline comme la perte de poids
involontaire ou lorsque les autres traitements ne sont plus adaptés notamment en cas
d’insuffisance rénale chronique sévére. Chez les patients dits « dépendant », I'insuline
peut aussi étre choisie pour simplifier la prise en charge, en réduisant le nombre de

médicaments a prendre et en limitant les effets indésirables liés a la polymédication.

Mécanisme d’action: Les insulines médicamenteuses activent les mémes

récepteurs que I'insuline endogéne, ce sont des récepteurs a tyrosine kinase au niveau

des adipocytes, hépatocytes et les cellules musculaires. lls exercent les mémes effets

meétaboliques que linsuline. Ces médicaments interviennent sur le métabolisme
glucidique, lipidique et protéique :

¢ Au niveau glucidique, ils augmentent I'expression du transporteur GLUT4 a la

surface des cellules et augmentent la capture du glucose par les adipocytes et

les cellules musculaires. lls inhibent également la glycogénolyse et la
néoglucogenese hépatique

e D’'un point de vue lipidique, il y a une augmentation de la lipogénese

adipocytaire et hépatique et une diminution de la lipolyse, la cétogénése et
I'oxydation des acides gras.

e Concernant le métabolisme protéique, linsuline augmente la synthése

protéique et la captation des acides aminés et entraine la diminution du

catabolisme protéique.

Effets indésirables : I'insuline est une hormone faisant prendre du poids, elle est

qualifiée d’anabolisante et peut induire des hypoglycémies. En ce qui concerne les
médicaments injectables, il y a toujours un risque de réactions locales au point
d’injection comme un prurit, une douleur, un érythéme ou encore des lipodystrophies,

il faut donc veiller a changer régulierement de site d’administration(40).

69



7.1 Nouveauté chez les insulines

7.1.1 Insuline Flasp®

Insuline Fiasp® est comme linsuline Novorapid®, une insuline asparte. La
différence est que linsuline Fiasp a un délai d’action plus rapide de 5 minutes par
rapport a I'insuline Novorapid, cela s’explique par la présence de nicotinamide (Vit B3)
dans la formulation de I'insuline, permettant d’augmenter I'absorption de I'insuline et

est commercialisée en France depuis janvier 2018(74).

7.1.2 Insuline Awiqli®

L’insuline Awiqli® ou Icodec pour le nom de la molécule, est un analogue de
I'insuline qui a obtenu une autorisation de mise sur le marché européen en mai 2024.
C’est une insuline basale dont le rythme d'injection est hebdomadaire. Cette
modification s’explique par la substitution d’acides aminés et une chaine de diacide
gras icosane (C20) attachée a la structure. Cela permet a l'insuline icodeq de se lier a
'albumine de maniére réversible prolongeant la demi vie a 196h soit environ 7
jours(75).

7.2 Insulinothérapie chez les personnes agées atteintes de diabete de type 2

L’étude Gérodiab est une étude prospective étudiant les aspects diabétologiques
et geériatriques chez des personnes diabétiques agées. Elle a notamment porté une
attention sur la question de l'insulinothérapie des seniors car environ 59% des
personnes diabétiques de type 2 &gées en moyenne de 77 ans recevaient de I'insuline.
L’étude Gérodiab a permis de suivre pendant 5 ans des patients et elle avait pour but
d’évaluer l'association entre I'équilibre glycémique et la mortalité a 5 ans des
personnes de plus de 70 ans atteintes de diabéte de type 2. Au début du suivi, prés
de 60% des patients étaient déja traités par insuline. Sur la cohorte de 987 patients,
seulement 7 patients ont di interrompre le traitement néanmoins I'insulinothérapie a
éteé instaurée chez 111 personnes. Cela montre la place de I'insulinothérapie chez les

sujets ages(76). Dans un dossier conjoint, 'TEUGMS et TEDWPOP ont repris une
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analyse de plusieurs études cliniques portant sur I'utilisation des différentes insulines
chez les personnes agées. Les résultats montrent que, chez les patients de moins de
80 ans, l'insuline glargine offre un meilleur équilibre glycémique, évalué par 'HbA1c,
tout en entrainant moins d’épisodes d’hypoglycémie que linsuline NPH. Les
formulations plus récentes, telles que la glargine 300 U(Toujeo®) et I'insuline dégludec
100 U (Tresiba®), se distinguent par une durée d’action prolongée et une diminution
du risque d’hypoglycémies nocturnes par rapport a la glargine 100 U (Glargine®).
Chez les patients agés atteints de diabéte de type 2, ces analogues d’insuline a action
prolongée présentent ainsi des bénéfices cliniques significatifs, notamment en
réduisant le recours aux soins hospitaliers et les hospitalisations, en comparaison avec
linsuline NPH. La HAS recommande elle aussi de privilégier les analogues lents de

l'insuline a la place de I'insuline NPH(77).

Concen- Stylos

Délai Durée Seation préremplis
Type d'insuline d’action d'action unitésimi Présentation (c) Nom commercial palier /
(a) (a) (b) dose max.
an unités (d)
log de l'insuline d’action (apide R
fiacon de 1 000 U FIASP® (e) -
100 Uiml cartouches de 300 U FIASP PENFILL" (e.f) —
stylos préremplis de 300 U | FIASP FLEXTOUCH® (el 1uU/800
INSULINE ASPARTE SANOFI® -
2 _ fiacan de 1 000 U 4
r a
insuline asparte e‘%\:‘?: eﬁ:l;on NOVORAPID | =
INSULINE ASPARTE SANOFF (g) -
cartouches de 300 U 1
100 Uml NOVORAPID PENFILL® (f) —
'SNSUU?E:»SPARTE SANOFI 1U/B0U
stylos préremplis de 300 U OLOS 1
NOVORAPID FLEXPEN® 1tu/e0U
flacon de 1 000 U APIDRA® -
insuline glulisine ‘;’;‘:“I’: ""‘;":f’" 100 Wiml | cantouches de 300 U APIDRA® (g) =
stylos préremplis de 300 U | APIDRA SOLOSTAR® 1uU/80U
flacon de 1 000 U LYUMJEV® (e)
100 Wim| | cartouches de 300 U LYUMJEV (e,h) -
. N LYUMJEY JUNIOR KWIKPEN® P
stylos préremplis de 300 U 100 Uil (e) 05U/30U
200 Wml stylos préremplis de 600 U | LYUMJEV KWIKPEN" 200 U/ml (e) 1U/60U
insuline lispro ‘:’;‘r’"“l‘: "‘“:‘;"" flacon de 1 000 U HUMALOG® =
cartouches de 300 U HUMALOG® (h) -
100 Wiml - |
‘ :IOL:;\:JII\L(')G JUNIOR KWIKPEN 05U/30U
stylos préremplis de 300U | m |
HUMALOG KWIKPEN® 100 U/ml Tu/B0U
200 UW/ml stylos préremplis de 600 U | HUMALOG KWIKPEN® 200 U/ml 1U/600
insulines d'action rapide
ACTRAPID®
fiacon de 1 000 UL 1
UMULINE RAPIDE® -
insuline humaine ordinaire egv-r{ln VoD 100 Ukmi
30 min &h ACTRAPID PENFILL® {f}
cartouches de 300 Ul
UMULINE RAPIDE® (h}
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Stylos

Délai Durée mf:: préramplis
Type d'insuline d’action d’action unités/m| Présentation (¢) Nom commercial palier /
(a) {a) (b) dose max.
en unités (d
Ii isoph (alias ir NPH) d’action prolongée
INSULATARD® -
flacon de 1 000 U1
UMULINE NPH® -
insuline humaine %
& protaviing environ prppoe INSULATARD PENFILL® (f) -
lias insullne humai 45 min 12 1 100 Ul/ml | cartouches de 300 UI
‘;‘ os e N;,';” ":' 4 60 min h UMULINE NPH® {h) -
sophane aligs ) -
INSULATARD FLEXPEN® 1Ul/60 UL
stylos préremplis de 300 Ul
UMULINE NPH KWIKPEN® 1U1/60UI
log de I'i d’action prolongée
insuline déafudec PO 100 Uimi | cartouches de 300 U TRESIBA PENFILL® (f) -
insuline dégi - + T
0 h 200 Wmi | stylos préremplis de 600 U TRESIBA FLEXTOUGH® 2U /160U
sitie bty aenviron oo | cartouches de 300 U | LEVEMIR PENFILL" (f) -
1Zh atylos préremplis de 300 U LEVEMIR FLEXPEN® 1U/60U
flacon de 1000 U LANTUS® -
ABASAGLAR® (hi -
3 cartouches de 300 U
e"z"‘":“ 100 Usmi LANTUS® (g} -
insuline glargine ABASAGLAR KWIKPEN® Tu/sou
stylos préremplis de 300 U
LANTUS SOLOSTAR® Tu/80u
i = stylos préramplis de 450 U | TOUJEO SOLOSTAR® (j) Tu/sou
= iaan:o 300 U/mi
36h stylos préremplis de 800 U TOUJEQ DOUBLESTAR® (j} 2U/160U
mélanges d'insuli (ou logues) d’action rapide et d‘action prolongé
E cartouches de 300 U NOVOMIX 30 PENFILL" (f k) -
insuline asparte s 4 ' i
insuline asparte protamine (i) 100 Lipmy ?
- IESINOS SYpaTee PO ‘ stylos préramplis de 300 U NOVOMIX 30 ou 50 FLEXPEN® (k) 1U/60U
environ environ
T 15 min 12h cartouches de 300 U HUMALOG MIX 25 ou 50° (h k) -
gl ine (i) 100 Usmi | THUMALOG MIX 25 ou 50 |
v insuline lispro protamine (i stylos préremplis de 300 U KWIKPENS (k) 1U/e0U
MIXTARD 30° (k) -
flacon de 1 000 UI
insuline humaine ordinsire o UMULINE PROFIL 30° (k) -
+ insuline humaine isophane snviron environ 100 Ulml | — | Rocbiortmc e i oot Fiincl
taitas PR T soP! 30 min 12h cartouches de 300 Ul UMULINE PROFIL 30° (h k)
; % UMULINE PROFIL 30 7
stylos préremplis de 300 UL | B oo 1U1/60 Ul
iation a d fixes logue d'insuline d’action prolongée + analogue du GLP-1
e g [Pt i e s
+ lraglutide ‘ [ = +3,6 mg/mi | + 10,8 mg XULTOPHY=41) 1uisoum

Figqure 19 : Tableaux des insulines commercialisée en France en 2024(78).

8. Suivi des patients agés diabétiques de type 2

La prise en charge des personnes agées atteintes de diabéte de type 2 repose sur
une surveillance globale et réguliére :

e Pour maintenir un équilibre glycémique, la surveillance passe par un suivi
biologique, la prise de sang permet de déterminer 'HbA1c, reflet de la glycémie
sur les 3 derniers mois. Il est conseillé notamment chez les personnes agees
de réaliser ce contrble tous les 3 mois. La prise de sang permet également
I'évaluation de la fonction rénale, avec la recherche de la créatininémie, de ces
valeurs découle le DFG permettant d’apprécier la fonction rénale. En
complément de la prise de sang pour la fonction rénale, Il est également

recommandé de vérifier annuellement I'albuminurie.
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e Par ailleurs, un bilan lipidique annuel est nécessaire pour surveiller le LDL et
HDL cholestérol étant donné que les patients agés d’autant plus diabétique sont
a risque de complications cardiovasculaires.

e Un suivi ophtalmologique est aussi trés important, la réalisation d’'un fond d’ceil
est recommandée au minimum tous les deux ans, voire plus fréquemment selon
I'état de de la personne.

e La surveillance bucco-dentaire n’est pas a négliger notamment car le diabéte
favorise les infections gingivales et maladies parodontales.

e Une surveillance cardiovasculaire réguliére est également trés importante, elle
passe par la réalisation d'un ECG de repos complété si besoin par un test
d’effort, généralement réalisée tous les 3 ans.

e La surveillance des pieds occupe une place centrale dans la les examens
réguliers a ne pas oublier chez les patients diabétiques. Un examen est
recommandé chez le médecin qui pourra rediriger le patient chez un podologue

si nécessaire(79).

V) L’éducation thérapeutique du patient (ETP) agé diabétique de type 2

1. Définition de ’'ETP

En France, I'éducation thérapeutique du patient (ETP) est juridiquement définie
depuis 2009 dans le Code de la santé publique (articles L.1161-1 a L.1161-4). Selon
cette définition législative, « I'éducation thérapeutique s’inscrit dans le parcours de
soins du patient. Elle a pour objectif de rendre le patient plus autonome en facilitant
son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de vie ». Cette
reconnaissance institutionnelle inscrit 'TETP comme un maillon essentiel de la prise en

charge des maladies chroniques.

Telle que définie par 'TOMS en 1996 [1], I'éducation thérapeutique du patient (ETP)
« vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin
pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et
de fagon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des activités

organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour rendre les patients
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conscients et informés de leur maladie, des soins, de I'organisation et des procédures
hospitaliéres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de
les aider, ainsi que leurs familles, a comprendre leur maladie et leur traitement, a
collaborer ensemble et a assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en

charge, dans le but de les aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie. ».

Ces deux définitions, juridique et institutionnelle, mettent en évidence la place
centrale de 'ETP dans le parcours de soins des patients atteints de maladies
chroniques. Elles soulignent son caractére continu, structuré et centré sur le patient,
avec pour finalité 'autonomisation et I'amélioration durable de la qualité de vie,
objectifs particulierement pertinents dans la prise en charge du diabéte de type 2 chez

la personne agee(80).

2. Signification de ’'ETP selon ’'OMS

L’expression « éducation thérapeutique du patient » a été précisée par
'Organisation mondiale de la santé, qui a attribué a chacun de ses termes une
signification particuliére. Le terme « thérapeutique » souligne que 'ETP peut avoir un
impact réel sur I'état de santé du patient et sur les résultats cliniques, seule ou en
complément d'autres traitements, notamment meédicamenteux ou non
médicamenteux. Elle fait donc pleinement partie de la prise en charge globale de la

maladie.

Le terme « patient » rappelle que celui-ci est au centre du processus. L'ETP
s’adresse effectivement en priorité au patient, tout en pouvant faire intervenir les
aidants lorsque cela est nécessaire. Elle fait maintenant partie du parcours de soins,
prenant en compte a la fois le besoin, le contexte de vie ainsi que les capacités du

patient.

Le terme « éducative » renvoie a une maniére structurée d’acquisition ou de
maintien de compétences d’auto-prise en charge. Cette dimension « éducative »
passe par une fixation d’objectifs personnalisés, la planification d’actions ainsi que le
partage d’informations sur la maladie et sur les différentes options de prise en charge.

Ainsi, a travers cette analyse sémantique, 'OMS met en évidence que 'ETP ne se
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limite pas a une transmission de connaissances, mais constitue un veéritable processus
thérapeutique et éducatif, visant a renforcer 'autonomie, la responsabilisation et
I'implication active du patient dans la gestion de sa maladie chronique. Cette approche
prend une résonance particuliere chez les patients agés diabétiques de type 2, pour
lesquels la maitrise des compétences d’auto-soins conditionne directement I'évolution

de la maladie et la qualité de vie(81).

3. Structuration de 'ETP

3.1 Objectif

L’éducation thérapeutique s’ajoute au traitement médical et en renforce I'efficacité.
Elle fait partie du parcours de soins et vise a rendre le patient plus autonome, en
I'aidant a mieux suivre les traitements prescrits et a préserver, autant que possible, sa
qualité de vie (article L.1161-1 du Code de la santé publique). Elle met le patient au
centre de sa prise en charge. Avec I'appui de son entourage, il développe d’'une part
des compétences d’auto-soins, qui lui permettent de réaliser certains gestes liés aux
soins, de surveiller sa maladie et de limiter les complications évitables. D’autre part, il
acquiert des compétences d’adaptations, indispensables pour faire face aux
contraintes de la maladie et ajuster ses habitudes afin de mieux vivre avec ses

conséquences au quotidien.

3.2 Organisation d’'un programme d’ETP

Le consentement du patient est la condition de base pour lancer cet
accompagnement. Une fois son accord obtenu, le suivi peut démarrer immédiatement
aprés le diagnostic ou étre décalé dans le temps, en fonction de ce que la personne

doit apprendre pour gérer sa santé.

e Evaluer les besoins éducatifs avec le patient

Le but de cette étape est de comprendre le patient dans sa globalité, que ce soit
ses attentes ou ses besoins, ainsi que les moyens qu'’il a a sa disposition pour pouvoir

lui proposer des objectifs éducatifs personnalisés.
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e Définir un programme personnalisé d’ETP avec des priorités d’apprentissage :

Aprés avoir sélectionné les compétences a développer avec le patient, il faudra
trouver une maniére de pouvoir les transmettre de fagon claire au patient et aux

personnes impliquées dans sa prise en charge et son suivi.

e Planifier et mettre en ceuvre les séances d’ETP individuelles ou collectives ou

en alternance.

Lors de cette étape, il faut choisir les thémes a aborder ainsi que les méthodes

d’apprentissage et animer les séances.

e Reéaliser une évaluation des compétences acquises.

Cette étape permet de faire le point sur ce que le patient sait, comprend et met en
pratique, ainsi que sur sa maniere de s’adapter, afin de proposer un accompagnement

adapté a sa situation et a I'évolution de la maladie.

3.3 Particularité de la mise en place

Pour intervenir dans un programme d’éducation thérapeutique du patient, les
professionnels doivent avoir suivi une formation spécifique d’au moins 40 heures,
conforme aux référentiels définis par arrété. Depuis le 1er janvier 2021, ces
programmes ne nécessitent plus d’autorisation préalable de I'Agence régionale de
santé : les responsables doivent simplement les déclarer auprés de 'ARS, tout en
respectant le cahier des charges fixé par la réglementation.

La liste des professionnels de santé capables d’assurer une séance d’ETP est définie
par I'article D. 1161-1 du Code de la santé publique(82).

4. Role du pharmacien d’officine dans I’ETP du patient diabétique de type 2

4.1 La loi Hopital, Patient, Santé et territoire (HPST)

Adoptée le 21 juillet 2009, la loi HPST (« Hopital, Patients, Santé et Territoires »)

constitue une réforme majeure du systéme de santé frangais. Son objectif principal est
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de rendre I'organisation des soins plus efficace, que ce soit a I'hdpital ou en médecine
de ville, et d’'améliorer la coordination des actions de santé au niveau local. Cette loi
s’appuie sur plusieurs axes : elle cherche a moderniser les hépitaux publics en
renforgant leur organisation, la qualité des prises en charge et la sécurité des patients.
Elle vise aussi a garantir un meilleur accés aux soins pour tous, quel que soit le
territoire. La prévention et la santé publique font également partie des priorités. Enfin,
elle modifie I'organisation régionale du systéme de santé en créant les Agences
régionales de santé (ARS), chargées d’appliquer la politique de santé dans les
régions.(83)

La loi n°2009-879 du 21 juillet 2009, dite loi HPST, est le texte qui encadre
I'éducation thérapeutique du patient (ETP). Plusieurs de ses dispositions font le lien,
directement ou non, avec 'ETP et avec I'implication des pharmaciens. Ainsi, dans
I'article 38 consacré aux missions du pharmacien d’officine, il est précisé (alinéa 5)
qu’il peut contribuer a I'éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement
prévues par le Code de la santé publique (articles L.1161-1 a L.1161-5). Le méme
article rappelle également que le pharmacien participe a la coopération entre

professionnels de santé, telle qu’elle est évoquée a I'article 51.(84)

4.2 Le pharmacien d’officine au quotidien

Le pharmacien d’officine est souvent le professionnel de santé que le patient voit
le plus réguliéerement. Avec les renouvellements des ordonnances mensuelles ou
trimestrielles, il a de nombreuses occasions de soutenir le patient, surtout en cas de
maladie chronique comme le diabéte. Concretement, il peut expliquer la maladie et les
traitements, rappeler les bons gestes, encourager le bon usage des médicaments,
aider a l'autosurveillance glycémique et accompagner le patient au quotidien pour

mieux suivre son traitement.

e Unréle de spécialiste

Le pharmacien n'a pas qu'un simple rbéle de délivrance des médicaments ; |l
accompagne les patients en leur permettant la bonne utilisation de leurs traitements,
gue ce soit pour les antidiabétiques oraux ou d'autres traitements. Il s'assure de la
bonne compréhension de l'utilisation de leurs médicaments, que ce soit pour les
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modalités de prise ou la conduite a tenir en cas d'effets indésirables. Il sécurise
['utilisation et la délivrance des médicaments, notamment avec certains outils comme
le Dossier Pharmaceutique (DP) qui permet, avec la carte Vitale, de savoir quels

médicaments ont été délivrés, et ce dans n'importe quelle pharmacie en France.

e Remplit son rdle de conseiller

Le pharmacien contribue a I'éducation du patient en l'aidant a comprendre sa
maladie et a gérer les situations courantes, comme I'’hypo- ou I'hyperglycémie. Grace
a sa proximité, il établit une relation de confiance favorisant I'alliance thérapeutique. Il
joue également un réle de coordination en facilitant le lien avec le médecin et en

clarifiant les informations transmises au cours du parcours de soins.

e Role de sentinelle

Il regoit au fil du temps les prescriptions émises par differents médecins, le
pharmacien d’'officine dispose d’'une vue d’ensemble du parcours de soins. Cela lui
permet de repérer si le patient suit correctement son suivi médical : consultations
réguliéres, rendez-vous indispensables et surveillance des complications liées a la
maladie. Il joue aussi un rdle utile pour repérer précocement certaines complications
(atteintes des pieds, troubles de la vision liés a la rétinopathie, altération de la fonction
rénale, etc.). En étant un interlocuteur de proximité, a I'écoute des difficultés du

quotidien, il peut identifier des signes d’alerte et orienter le patient si nécessaire.

¢ Une aide pratique

La réglementation autorise, dans certaines situations, la délivrance de
médicaments au domicile du patient. Cette modalité est possible a condition de
respecter les mémes exigences que celles appliquées a I'officine, notamment pour les
personnes dont la mobilité est limitée. Par ailleurs, le pharmacien occupe une place
clé dans l'acquisition de gestes et de pratiques liés au traitement et au suivi de la
maladie. Il peut accompagner le patient dans I'apprentissage de techniques comme
les injections (insuline, analogues du GLP-1) ou l'auto-mesure de la glycémie. |

répond aussi aux questions pratiques et aide a adapter les prises lorsqu’une situation
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particuliére I'impose, par exemple lors d’'un voyage avec décalage horaire sous

insulinothérapie.

e Accompagnement psychosocial

En période de difficulté ou de baisse de motivation, le patient peut nécessiter un
soutien complémentaire au suivi médical. Grace a sa proximité, le pharmacien offre
un espace d’écoute et d’orientation pour le patient et son entourage. Il assure
également une vigilance quotidienne en prévenant les risques médicamenteux et en

limitant les effets indésirables liés aux traitements(84).

¢ Nouvelles missions : dépistage et vaccination

Le réle du pharmacien d’officine s’est nettement élargi ces derniéres années, au-
dela de la simple délivrance de médicaments, avec des missions de dépistage et
de prévention. Coté deépistage, les pharmaciens peuvent réaliser des tests rapides
d’orientation diagnostique (TROD) : pour le COVID-19 et la grippe. De plus, depuis
juin 2024, le pharmacien peut aussi réaliser un TROD angine ou un test pour cystite
aigué simple et, si le résultat est compatible et que les critéres sont remplis, délivrer

un antibiotique sans ordonnance.

Enfin, le pharmacien est devenu un acteur majeur de la vaccination : vaccination
qui a d’'abord commenceé par la grippe puis le COVID, cette vaccination s’est peu a peu
élargie pour s’ouvrir au calendrier vaccinal chez les patients de plus de 11 ans. Depuis
aolt 2023, le pharmacien d'officine peut aussiprescrire des vaccins (et les
administrer) dans le cadre réglementaire prévu. Au total, ces évolutions revalorisent la
place du pharmacien comme professionnel de proximité, capable de dépister,

conseiller, orienter et prévenir, cela renforce sa place comme acteur de santé publique.

4.3 Le pharmacien d’officine et ’'ETP

Dans la prise en charge du diabete de type 2, 'éducation thérapeutique vise avant

tout a rendre le patient plus compétent au quotidien : mieux comprendre la maladie,
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savoir réagir en cas d’hypoglycémie, suivre les éléments de surveillance (dont les
complications) et donner du sens aux traitements. Chez les personnes ageées, ces
apprentissages sont particuliérement déterminants, car la fragilité et le risque de
complications rendent I'accompagnement plus nécessaire. Dans ce cadre, le
pharmacien d’'officine apparait comme un professionnel de santé pertinent grace a son
accessibilité et a sa proximité, que ce soit en milieu urbain ou rural, ce qui place le

pharmacien parmi les acteurs clés du parcours de soins.

Dans les projets d’éducation thérapeutique, I'officine occupe une place stratégique,
notamment lorsqu’il s’agit de proposer et d’'inclure des patients dans une démarche
d’ETP. Dans les grandes villes et surtout les petites communes, ces professionnels
constituent souvent un repére de proximité, reconnu et jugé fiable par les personnes
agees. Leur implication peut soutenir 'TETP en aidant les patients a gagner en
autonomie dans la gestion quotidienne du diabete et & mieux suivre leur traitement
médicamenteux. Par ailleurs, des actions éducatives régulieres, organisées prés du
lieu de vie, facilitent une meilleure compréhension de la maladie et peuvent contribuer,

sur le long terme, a prévenir ou a retarder I'apparition de complications(85).

4.4 Les entretiens pharmaceutiques (EP) et 'ETP

L’EP est un rendez-vous que le pharmacien peut proposer au patient. |l sert a
mettre en place un accompagnement individualisé afin d’optimiser la prise en charge.
Concrétement, il permet de renforcer le réle du pharmacien en conseil, éducation et
de prévention, de mettre en avant son expertise du médicament, de vérifier ce que le
patient comprend de son traitement et de I'aider a mieux y adhérer, avec I'objectif qu’il
puisse se I'approprier au quotidien. Méme si I'EP, pris isolément, ne correspond pas a
une action d’'ETP a part entiere, l'officine reste un lieu privilégié pour repérer les
besoins des patients. Son accessibilité, la fréquence des contacts et la couverture du
territoire permettent au pharmacien d’identifier les attentes et les difficultés, puis de

contribuer a I'élaboration du bilan éducatif partagé(84).

5. Particularité de I'ETP chez le patient diabétique de type 2 et 4gé
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Chez le patient agé DT2, 'ETP est souvent plus complexe, car les capacités
d’apprentissage et d’auto-soin sont fortement influencées par I'état cognitif,

fonctionnel, social et par la charge thérapeutique.

e Troubles cognitifs

Le fait de donner une information au cours de 'ETP n’est pas suffisant, se souvenir
et exécuter peut étre difficile dans cette population dgée. En ETP, cela se traduit par
des difficultés a mémoriser des consignes (horaires, regles d’adaptation), a planifier
gue ce soit les repas, les activités ou les traitements, a oublier une prise ou doubler
les doses, ne pas reconnaitre des signes d’hypoglycémies et a gérer un enchainement

de taches (autosurveillance, injection, correction, conduite a tenir).

e Deéficits moteurs et sensoriels

Beaucoup de patients agés ont une baisse de la vision, de l'audition, de la
dextérité ou de la force. Dans le DT2, ces limitations rendent difficiles : I'utilisation du
lecteur de glycémie/capteur, la manipulation des stylos d’insuline, la lecture des
étiquettes, des schémas et des notices, I'application correcte de gestes (injection,

soins de pieds).

e Fragilité, comorbidités et syndromes gériatriques

Il faut rappeler que les personnes agées diabétiques ont davantage de fragilité,

chutes, douleurs persistantes, dépression, incontinence, polymédication, etc...
Pendant 'ETP, ces facteurs se traduisent par :

o Fatigue et attention limitées notamment lors de séance longue difficile, il y a
nécessité d’adapter la durée des séances.

o Anxiété, dépression ou faible motivation,

o Priorités percues comme plus urgentes que “le diabéte” (douleur, mobilité,
isolement),

o Risques accrus d’effets indésirables (ex. dénutrition si conseils alimentaires

trop restrictifs).
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e Traitements complexes et polymédication

Les schémas thérapeutiques (plusieurs comprimeés, horaires, ajustements, parfois
insuline) peuvent étre difficiles a intégrer en ETP. La gestion du diabete implique de
nombreuses taches quotidiennes comme sa propre surveillance, ses médicaments,
ses repas, et que la complexité augmente avec certains traitements. Chez le sujet agé,
la polymédication et la crainte d’effets secondaires peuvent aussi compliquer

I'adhésion et I'apprentissage.

e Les aidants

Dans cette population les aidants peuvent étre des parents comme le ou la
conjoint(e) ou les enfants. L'ETP des aidants ne remplace pas celle du patient mais la
compléte. lls sont donc trés importants et leur participation a une séance d’ETP peut

étre bénéfique a la prise en charge du patient(86).

6. L’autosurveillance glycémique (ASG) dans le diabéte de type 2

L’HbA1c reste I'indicateur de référence pour I'évaluation de I'équilibre glycémique.
L’autosurveillance glycémique vient en complément de cette mesure et n’est
pertinente que lorsqu’elle permet d’adapter la prise en charge ou le traitement du

patient.

6.1 L’autosurveillance, pas pour tout le monde

L’ASG n’est pas systématique pour tous les patients diabétiques de type 2. Elle est
indiquée dans des situations ciblées, lorsqu’elle apporte une information utile a
I'adaptation de la prise en charge. Elle concerne en particulier les patients traités par
insuline, ainsi que ceux pour lesquels une insulinothérapie est susceptible d’étre mise
en place a court ou moyen terme. Elle est également pertinente chez les patients

recevant des médicaments insulinosécréteurs, seuls ou en association, notamment
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lorsque la survenue d’hypoglycémies est suspectée. Enfin, 'autosurveillance peut étre
justifiée lorsque I'équilibre glycémique reste insuffisant, par exemple dans un contexte

de maladie aigué ou de modification récente du traitement. (Figure20)

6.2 Prescription des systémes d’ASG

La prise en charge prévoit le renouvellement du lecteur de glycémie tous les
quatre ans, tandis que l'autopiqueur peut étre remboursé chaque année. De plus,
concernant les bandelettes leur remboursement par I'’Assurance Maladie pour 'ASG
est encadré et limité a 200 unités par an. Cette régle ne s’applique pas aux patients
déja sous insulinothérapie, ni a ceux pour lesquels un traitement par insuline est

susceptible d’étre instauré prochainement(87).

Chez le diabétique agé autonome, les principes de Pautosurveillance glycémique (ASG)

sont les mémes que chez le diabétique jeune :

— Diabeéte insulino-traité : contréle de la glycémie capillaire au moins avant chaque injection ;
recherche d’acétonurie ou évaluation de la cétonémie en cas d’hyperglycémie supérieure a
259/;

— Diabéte non insulino-traité : ASG facultative, controle glycémique en cas d’événement
intercurrent ou de traitement pouvant entrainer une hypoglycémie.

En cas de perte d’autonomie, la surveillance est réalisée par une tierce personne :

— avant chaque injection d’insuline ;

— une a deux fois par semaine en cas de traitement oral.

L'ASG doit étre renforcée lors de tout événement intercurrent ou lors de P'institution d’'un

traitement (médicamenteux ou non) pouvant retentir sur I'équilibre glycémique.

Fiqure 20 : Les modalités de la surveillance glycémique selon l'inteqroupe
francophone SFD- SFGG(88)

6.3 Kit I’ASG

6.3.1 Choix du Kit chez les personnes agée diabétique de type 2

Chez la personne agée, le bon kit d’ASG n’est pas forcément le plus sophistiqué,
mais celui qui réduit les erreurs, reste lisible et manipulable, et s’'intégre au quotidien
(aidants,  domicile, institution). Les recommandations  insistent  sur
I'individualisation des outils d’autosurveillance en fonction des capacités et du risque

d’hypoglycémie(89).
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Dans un premier temps, ce que I'on recherche dans cette population, c’est la

simplicité d’utilisation, il faut limiter le nombre d’étapes et de manipulation, un
démarrage simple, une navigation intuitive, pas de paramétrage compliqué. Ceci est
crucial en cas de troubles cognitifs légers, fatigue, ou difficulté a suivre des consignes.
De plus la taille de I'appareil, de I'’écran, la lisibilité des chiffres ainsi que le contraste
sont importants chez des individus ou le manque de dextérité et les problemes de
presbytie, de cataracte ou DMLA sont fréquents. Il existe également un lecteur de
glycémie parlant pour les personnes malvoyantes pour plus d’autonomie. Cet appareil
exprime oralement les étapes a réaliser et donne les résultats de glycémies (lecteur
parlant VOX). Pour la dextérité : les problémes d’'arthrose, de tremblements ou de
neuropathie peuvent compliquer la manipulation, il faut pouvoir choisir un kit avec des
consommables facile d’utilisation que ce soit les bandelettes, les lancettes ou le stylo
auto piqueurs. Les bandelettes doivent étre facile a saisir avec une insertion guidée
comme I'on peut trouver sur I'appareil Accu-Chek® Guide (Roche) avec un éclairage
sur la zone d’insertion. Cet éclairage permettant a une personne agée de se tester tot
le matin, la nuit ou dans une piéce peu éclairée. Par ailleurs, il existe également ce
que l'on appelle « des cassettes » qui sont des supports contenant plusieurs
bandelettes réactives ce qui évite de changer régulierement de bandelette. Un appareil
tout en un est commercialisé en France composé d’un lecteur, d’'un autopiqueur
associée et de cassette : Accu-Chek® Mobile (Roche). Les lancettes existent sous
la forme individuelle et ou intégrées dans des autopiqueurs (stylos autopiqueurs). Ces
dispositifs contiennent plusieurs lancettes et sont congus pour étre rechargeables.
En outre, pour des profils notamment sous insulinothérapie, un lecteur pouvant
mesurer la glycémie et la cétonémie peut étre pertinent comme pour le FreeStyle®
Optium Neo de chez Abbott. Par ailleurs, Chez certaines personnes agées, obtenir
une goutte suffisante peut étre compliqué (mauvaises microcirculation périphérique,
vieillissement cutané, etc...), il est alors intéressant de noter qu'une fonction
permettant de réappliquer du sang peut éviter de jeter une bandelette, ceci est possible
avec le CONTOUR®NEXT ONE (Ascensia) Second-Chance®
Sampling (réapplication de sang possible).

Deuxiemement, les résultats peuvent étre difficiles a interpréter dans une population
pouvant présenter des problemes de mémoires, de cognition ou de stress, il existe
certains appareils avec des indicateurs permettant de savoir si le patient est dans la
cible, cela peut se traduire par un code couleur permettant d’aider le patient a décider

de la maniéere dont il faut agir : on a par exemple le OneTouch Verio Reflect® qui
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permet de situer le résultat en fonction d’'une couleur soit dans I'objectif, soit en dehors
ou soit en s’approchant. Le : CONTOUR®NEXT ONE posséde quant a lui un
indicateur lumineux s’allumant en vert, orange ou rouge en fonction du résultat. Il
convient d’ajouter également d’ajouter que pour les personnes qui ont du mal a lire ou
a comprendre le Frangais, de nombreux langages sont disponible dans ces appareils.
Troisiemement, pour faciliter les aidants, on peut avoir des appareils avec un bouton
d’éjection de bandelette pour des mesures d’hygiéne et limite le contact avec la
bandelette usagée. Le choix d’un lecteur de glycémie peut également dépendre de
son mode d’alimentation, qu’il fonctionne avec des piles ou via une batterie
rechargeable, ce facteur pouvant influencer la praticité et 'autonomie d’utilisation, en
particulier chez les personnes agées. La présence d’alarmes d’hypoglycémie et
d’hyperglycémie est un critére essentiel, car elle permet une détection rapide des

déséquilibres glycémiques et améliore la sécurité du patient.

La mémoire de I'appareil permet de conserver les valeurs de glycémie, ce qui aide
au suivi et a la compréhension de I'évolution glycémique. Toutefois, lorsqu’un aidant
est impliqué ou alors pour faciliter le suivi de la glycémie les résultats peuvent étre
envoye directement sur un ordinateur notamment via le Bluetooth ou une application

de smartphone.

La surveillance glycémique en continu (CGM) est une avancée majeure dans la
prise en charge du diabéte. Elle permet de mesurer régulierement le glucose interstitiel
et non pas la glycémie capillaire grace a un capteur sous-cutané, sans avoir recours
répété aux piqdres capillaires, et peut analyser les valeurs ainsi que les tendances
glycémiques afin d’adapter le traitement. (Figure 21)
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MESURE DU GLUCOSE DANS MESURE PAR
LE LIQUIDE INTERSTITIEL GLYCEMIE CAPILLAIRE
avec un capteur de glucose avec un autopiqueur
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Ces visuels sont indicatifs et n‘ont pas de valeur médicale.
Crédit photo © Marie Ducom pour la Fédération Francaise des Diabétiques

Fiqure 21 : Principe de mesure de la glycémie : interstitielle ou capillaire(90)

Depuis 2025, un nouveau capteur de la marque Abbott est apparu sur le marché
en France : le FreeStyle Libre 2 Plus, remplagant le FreeStyle Libre 2 classique. La
grande différence est que le Libre 2 Plus se porte un jour de plus, pour un total de 15
jours contre 14 pour le Libre 2 classique. Il permet d’enregistrer les données toutes les
15 minutes et permet de conserver jusqu’a 8 h de données, accessibles lors de chaque
scan. Peu apres, le FreeStyle Libre Select est sorti et, comme le Libre 2 Plus, il
présente une durée de port de 15 jours. (Fiqure 22)

. .
Libre 2 Libre
PLUS SELECT
Application Application
FroeStyle LibreLink FreeStyle Libre 3

Lecteur

Capteur
FreeStyle Libre 2 Plus

Capteur (
FreeStyle Libre Select

Fiqure 22 : Lecteur, application et capteur freestyle libre 2 plus et libre select(91)
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6.3.2 Reéalisation d’'une ASG

Lors de la réalisation de l'autosurveillance glycémique, certains points de
vigilance doivent étre pris en compte. L'utilisation de gels désinfectants peut
notamment fausser les résultats et doit étre évitée au profit d’'un lavage des mains a
'eau et au savon. Afin de limiter la douleur, lirritation cutanée a long terme, la perte
de sensibilité ou encore un épaississement de la peau, il est recommandé de piquer
sur le coté du doigt plutdt que sur la pulpe, et de changer de doigt a chaque mesure.
La mesure de la glycémie peut étre influencée par plusieurs facteurs. L’utilisation
de bandelettes humides ou périmées peut entrainer des résultats inexacts et doit étre
évitée. La taille de la goutte de sang, qu’elle soit insuffisante ou excessive, ainsi
qgu’une pression trop importante sur le doigt, peuvent également fausser la mesure.
Par ailleurs, le matériel soumis a unchangement brutal de température doit
impérativement revenir a température ambiante avant utilisation ; il est recommandé

de le transporter dans une pochette isotherme sans glace. (Figure 23)
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UN PRELEVEMENT CAPILLAIRE REUSSI ET SANS DOULEUR
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Figure 23 : Etapes du prélévement pour mesure sur goutte de sang(92)

6.3.3 Elimination du matériel

L’élimination concerne les déchets d’activités de soins a risques infectieux
(DASRI) qui regroupent I'ensemble des déchets issus des soins susceptibles de
présenter un risque infectieux pour les personnes et 'environnement. Leur élimination
répond a une réglementation stricte, afin de garantir la sécurité sanitaire et
environnementale. Pour cela sont mises a disposition des boites jaunes que I'on peut
se procurer en pharmacie gratuitement. Ces boites permettent de récupérer 12
catégories de piquants, coupants et tranchants. Une fois rempli ce conteneur doit étre

déposé dans une pharmacie ou elle sera prise en charge par le réseau de collecte

DASTRI.(93) (Figure 24)
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Les 12 catégories de piquants, coupants, tranchants (PCT)
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Figure 24 : Les 12 catéqories de piquants, coupants, tranchants destinés a la Dastri

Il existe aussi une boite violette que I'on appelle E-Dastri, qui permet de récupérer
les dispositifs médicaux avec de I'électronique pour un meilleur recyclage. Les produits
concernés sont les pompes patch ou encore les applicateurs et transmetteurs. Elles
sont également disponibles gratuitement a la pharmacie et doivent étre également
déposées en pharmacie une fois remplies (94). (Figure 25)

0U RAPPORTER VOS DASRI AVEC ELECTRONIQUE (e-DASRI)" ?
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<§’°°
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2k W www.dastri.fr/dastie :

ou flashez ce code *Déchels dAcivié de Soins  Riscue nfecieu avec lctrorique. www.dastri.fr/nous-collectons '
e sont les déchets issus des dispositifs médicaux perforants connectés.
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Fiqure 25 : Image d’information e-DASRI
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7. ETP : Prévention des hypoglycémies et leur traitement

7.1 Définition de I’hypoglycémie

Chez la personne agée, les critéres permettant d’identifier une hypoglycémie sont
identiques a ceux appliqués a I'ensemble des patients diabétiques et s’appuient sur
les seuils établis par I'International Hypoglycaemia Study Group. Les seuils se

présentent sous la forme de 3 niveaux :

o Niveau 1 : glycémie < 70 mg/dl (ou 3,9 mmol/L) et 2 54 mg/dl (soit 3 mmol/L)
o Niveau 2 : glycémie < 54 mg/dl (ou 3 mmol/L).
o Niveau 3 : hypoglycémie sévére réalisant un événement grave caractérisé par

une altération de I'état mental et/ou physique

7.2 Comment reconnaitre une hypoglycémie ?

Les hypoglycémies sont fréquentes chez les personnes agées diabétiques, mais
elles sont souvent mal identifiées car leurs symptdomes peuvent étre trompeurs. Elles
représentent un frein important a la bonne prise en charge du diabéte et peuvent
entrainer des complications graves. Il est donc essentiel d’en faire une priorité en
matiére de prévention. Les signes d’hypoglycémie ne suivent pas toujours une
évolution bien définie, surtout chez les personnes agées. Lorsque la glycémie passe
en dessous de 60 mg/dl, on a I'apparition de signes adrénergiques qui se caractérisent
par certains symptdmes comme des tremblements, une sensation de faim, une
anxiéte, des palpitations, une paleur, des sueurs ou encore une sensation de bouche
seche. Si la glycémie continue de baisser et devient inférieure a 54 mg/dl, des
manifestations liées au manque de glucose au niveau du cerveau que I'on appelle des
signes de neuroglucopénie peuvent survenir. Le patient peut alors présenter une
confusion, des difficultés de concentration, des troubles de la marche, des
paresthésies, des troubles de la parole et, dans les formes les plus graves, des
convulsions ou un coma. Chez les sujets agés, I'hypoglycémie peut également se

traduire par des signes atypiques, tels qu’'une fatigue inexpliquée, des troubles du
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sommeil, des sueurs nocturnes, une agitation inhabituelle ou des modifications du
comportement. L’expression des symptdmes varie selon les patients et peut évoluer
au fil du temps, parfois en raison d’'une diminution des mécanismes de contre-
régulation. De plus, on observe qu’au bout d’environ 25 ans de diabéte de type 2, prés
d’un patient sur dix ne ressent plus les symptémes liés aux épisodes d’hypoglycémie.

(Figure 26)

L’enjeu de 'ETP ici est d’'amener le patient a faire le lien entre ces symptédmes et
I'hypoglycémie. Le patient doit pouvoir réagir et vérifier sa glycémie que ce soit lui ou
'aidant. Il est également important d’aider le patient ou l'aidant a détecter le signe
d’hypoglycémie le plus précoce et le plus caractéristique pour pouvoir réagir au plus
vite(95).
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Figure 26 : Les symptémes d’une hypoglycémie (96)
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7.3 Comment réagir face a une hypoglycémie ?

Lors d’un épisode d’hypoglycémie, il est nécessaire d’agir au plus vite pour limiter
la souffrance de l'organisme et les complications qui peuvent en découler. Le
traitement repose sur un apport de 15g de sucre, soit I'équivalent de 3 morceaux de
sucre, d’une briquette de jus de fruit de 15 cl, d’'une demi-canette de soda, ou d’une
cuillere a soupe de confiture ou de miel. Ce resucrage doit se faire par voie orale mais
chez les patients ne présentant pas de troubled de la conscience et avec une glycémie
< 70mg/dl. Par ailleurs, concernant I'alimentation les formes liquides sont a privilégier
car elles sont absorbées plus rapidement par I'organisme, et la consommation des
glucides d’absorption lente est recommandée afin de limiter le risque de récidive de
I'hypoglycémie, en particulier lorsque celle-ci est liée a un traitement médicamenteux
comme les sulfamides hypoglycémiants, situation qui impose un apport en sucre et
une surveillance prolongée. A linverse, les aliments riches en matiéres grasses,
comme le chocolat, ne sont pas adaptés, car leur assimilation est trop lente pour
corriger efficacement une hypoglycémie. Concernant le contrdle glycémique, Il est
recommandé de vérifier la glycémie environ un quart d’heure aprés I'apport en sucre.
Si les valeurs restent insuffisantes, un nouvel apport en glucides doit alors étre

effectué.

En situation d’hypoglycémie sévére, la prise en charge repose sur I'utilisation du
glucagon. Pendant longtemps, ce traitement n’était disponible que sous forme
injectable, par voie intramusculaire ou sous-cutanée. Il nécessitait une préparation
préalable, une conservation au réfrigérateur et son administration restait complexe, y
compris pour des personnes formées. Aujourd’hui, une forme intranasale de glucagon
appelée le Bagsimi®, commercialisée depuis 2020, préte a 'emploi et a conserver a
température ambiante est disponible. Cette poudre intranasale facilite I'utilisation en
cas de situation d’'urgence que ce soit par I'aidant ou le patient lui-méme notamment
quand la personne ne peut ni boire, ni manger (Figure 27). Toutefois, une fois I'épisode
corrigé, un apport de glucides par voie orale est recommandé afin de restaurer les
réserves de glycogéne du foie et de limiter le risque de réapparition de

I'hypoglycémie.(95)
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Fiqure 27 : Bagsimi 3mq, poudre intranasale(97)

Il existe également des outils d’évaluation, développés a l'origine pour les patients
atteints de diabéte de type 1, qui permettent d’estimer dans quelle mesure une
personne est capable d’identifier ses épisodes d’hypoglycémie. Parmi eux, le score de
Gold repose sur une question simple visant a déterminer si le patient pergoit le début
de ces épisodes, tandis que le score de Clarke utilise un questionnaire plus complet

composeé de huit questions (Annexes 5 et 6). L'identification des patients les plus

exposes a ce risque permet ensuite d’adapter les objectifs glycémiques et d’intensifier

la surveillance afin de sécuriser la prise en charge(98).

Pour prévenir ces hypoglycémies :

o Il faut éduquer le patient et les aidants a la reconnaissance des signes et au
resucrage en fonction du niveau d’hypoglycémie, ainsi qu’au recours et a
l'utilisation du glucagon.

o Savoir reconnaitre les causes d’une hypoglycémie

o Avoir une alimentation adaptée riche en glucides, plus particulierement les
sucres lents.

o Il est recommandé aux patients d’avoir toujours a portée de main de quoi ce
resucrer rapidement, que ce soit a chaque étage, sur la table de nuit ou dans
son sac pour ne pas a avoir a attendre si cela passe mais de réagir tout de
suite.

o Une surveillance glycémique réguliére que ce soit par glycémie capillaire ou
interstitielle en fonction du traitement.

o L’adaptation des objectifs glycémiques selon le degré de fragilité du patient

o Eviction des traitements & risque comme les insulinosécreteurs par voie orale.
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8. Objectif éducatif du pied diabétique

Avec le vieillissement, le pied est davantage exposé aux Iésions en raison d’'une
peau plus fine, moins élastique, et d’'une diminution du capiton plantaire. Cela entraine
des modifications de la forme du pied avec une altération des atteintes des ongles,
affaissement de la voite plantaire ou encore une hyperkératose. L'ETP de la personne
ageée ou de son aidant si le patient présente des troubles cognitifs ou visuels est
primordiale. D’autant plus qu’avec I'age il y a un risque accru de neuropathie et
d’atteinte vasculaire pouvant conduire a la survenue d’une plaie au pied. Le message
éducatif a transmettre concerne donc la prévention des plaies diabétiques chez le sujet
age, il est nécessaire d’agir dés le grade 0 pour le pied du patient diabétique
permettant d’éviter d’arriver aux complications (Cette gradation permet de définir le
risque de lésion, il existe 4 grades, de 0 a 3. Le grade 0 représente « aucun surrisque »

alors que le grade 4 représente « un risque d’ulcére élevé »). (Annexe 7)

Aprés questionnement et recueil des informations du patient ou de son aidant par
rapport a son hygiene quotidienne, il faudra aborder quels sont les bons et mauvais
comportements. |l est important de notifier qu’il faut :

o Examiner chaque jour 'ensemble des pieds par le patient ou par I'aidant

o Nettoyer les pieds réguliérement a I'aide d’'une eau dont la température est
inférieure a 37 °C et d'un savon au pH physiologique, puis les sécher
soigneusement, en tamponnant et en évitant les mouvements de friction, bien
insister sur les espaces entre les orteils.

o La sécheresse cutanée nécessite [utilisation d’émollients, appliqués
uniquement sur les zones concernées et jamais entre les orteils pour éviter la
macération

o Toujours passer sa main a l'intérieur de la chaussure avant de les enfiler pour
s’assurer qu’il n’y ait pas de corps étranger susceptible de causer des lésions.

o Choisir des chaussettes ou des bas sans coutures, qui ne compriment pas le
pied ni la jambe, et qui doivent étre changés tous les jours. Les chaussettes ne
doivent ni avoir de trous, ni avoir été reprises.

o Assurer un entretien fréquent des ongles en évitant les arrondis et les coupes
droites, pour éviter le risque d'ongles incarnés, de plaies et d’infection ;
possibilité d’utiliser une lime si nécessaire pour ajuster la longueur.

o Eviter de marcher pieds nus, notamment en vacances sur la plage
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o Absolument pas utiliser de sources de chaleur comme une bouillotte, un séche-

cheveux ou un radiateur pour sécher ou réchauffer ses pieds, ne pas utiliser

non plus de produits chimiques pour enlever un corps au pied, un durillon ou

I'hyperkératose.

o Ne pas utiliser de rapes métalliques, électriques, ni de pierre ponce car cela

peut créer des microtraumatismes susceptibles d’évoluer en plaie.

o Faire examiner ses pieds par un professionnel de santé dés lors que l'on

remarque I'apparition d’'une coupure, d’'une phlycténe, d’'un ulcere ou quelque

chose d’anormal.

Par ailleurs, il est important en plus de donner des conseils d’hygiéne au

quotidien, de donner des conseils concernant le chaussage :

o

(@]

Eviter de porter des chaussures neuves toute la journée

L’achat des chaussures est recommandé en fin de journée afin de tenir
compte du gonflement physiologique des pieds au cours de la journée

Il faut choisir des chaussures en matériaux souples, adaptées a la
morphologie du pied, avec une semelle antidérapante, pas de talon
supérieur a 4cm et suffisamment large pour assurer une bonne stabilité a
I'instar des chaussures CHUT spéciales pour pied diabétique.

Le port de chaussures ouvertes, comme les sandales ou les tongs sont a

proscrire.

De plus, il est important d’insister pour ces patients sur la nécessité d’orthéses

plantaires thermoformées car I'objectif principal est de prévenir I'apparition d’ulcéres.

La prise en charge par I'assurance maladie nécessite une prescription médicale, tandis

que la conception et la réalisation sont assurées par un pédicure podologue (Figure

28). Ces dispositifs sont utilisés en prévention primaire pour éviter les hyperpressions

plantaires mais également en prévention secondaire chez les patients présentant des

antécédents de mal perforant plantaire. Ces orthéses doivent étre portées en

permanence, aussi bien au domicile qu’a I'extérieur. Leur durée de vie maximale est

de 1 an et elles peuvent étre renouvelées 1 a 2 fois par an.
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Figure 28 : Pied diabétique, orthese plantaire pour amputation partielle du pied(99)

9. Objectif éducatif de la gestion des médicaments chez les personnes
agées diabétiques de type 2

9.1 La metformine

La metformine constitue comme chez les sujets plus jeunes, le traitement de
premiére intention chez les patients agés diabétiques de type 2. Ce traitement posséde
de nombreux avantages, tant sur le plan de l'efficacité que du contréle glycémique.
C’est une molécule qui n’entraine pas d’hypoglycémie et qui peut entrainer ou pas une
perte de poids trés modeste. Ses principales limites concernent la tolérance digestive,
avec la survenue possible de diarrhées ou de douleurs abdominales, ainsi il est
recommandé de la prendre au cours des repas, la metformine est également
susceptible de provoquer un déficit en vitamine B12. Par ailleurs, il est important de
respecter certaines précautions avec la metformine comme la surveillance de la
fonction rénale. Dans une population particulierement exposée ou l'insuffisance rénale
chronique est fréquente, si la metformine est instaurée, une surveillance trimestrielle
doit étre mise en place, de méme pour les événements indésirables survenant et
pouvant altérer cette fonction comme la diarrhée, la déshydratation ou I'utilisation de
certains médicaments comme un AINS (Figure 29). Il convient de souligner que la
survenue de l'acidose lactique, I'événement indésirable grave redouté de la
metformine, survient en cas d’insuffisance rénale aigué. Enfin, en cas d’examen
radiologique nécessitant 'administration d’'un produit de contraste iodé, la metformine
doit étre interrompue et reprise uniquement aprés un délai de 48 heures, sous réserve

d’une fonction rénale stable.
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9.2 Les sulfamides hypoglycémiants et les glinides

Nous disposons d’'un important recul vis-a-vis de cette classe médicamenteuse
étant donné la longue expérience d’utilisation. Cette classe possede une bonne activité
antihyperglycémiante mais les hypoglycémies qui en résultent sont trop importantes.
Ainsi, afin de limiter le risque d’hypoglycémie, les sulfamides hypoglycémiants doivent
étre pris au cours d'un repas (ou juste avant), et leur prise doit étre évitée en cas de
repas sauté. Chez les personnes ageées ils sont responsables d’hypoglycémies
silencieuse pouvant conduire au coma. Les SU incriminés sont plutdt ceux a demi-vies
longues pouvant entrainer des hypoglycémies méme aprés un resucrage (Tableau 1)
Cette classe est donc a éviter chez les sujets dits « fragiles » ou « dépendants »,
notamment en raison du surrisque de chutes. Ce risque ést plus important en cas
d’'insuffisance rénale. Les SU a demi-vies courtes sont alors préconisés en cas de
prescription, contrairement a certaines molécules comme le glibenclamide qui est a

éviter.

En France, Le seul représentant des glinides se nomme le répaglinide. Son
principal intérét est sa courte durée d’action mais tout comme les SU, sa prise doit étre
associée a un repas et les patients ne doivent présenter aucun trouble cognitif pour
justement éviter une prise inappropriee en l'absence d’alimentation. Cependant
'avantage de cette molécule est qu’elle peut méme étre prescrite en cas d’insuffisance
rénale chronique sévere (Figure 29).

Substance Classe Exemples de spécialités Demi-vie

(DCI) (France) (t1/2)

Gliclazide Sulfonylurée Diamicron®, génériques (dont 12a20h
LP 60 mg)

Glimépiride Sulfonylurée Amarel®, génériques 5a8h

Glibenclamide | Sulfonylurée Daonil®, génériques (incl. 4a11h
Amglidia®)

Glipizide Sulfonylurée Minidiab®, génériques 2a4h

Répaglinide Glinide Novonorm®, génériques =1h

Tableau 1 : Demi-vie des sulfamides hypoglycémiants (France) et du répaglinide
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9.3 Les gliptines

Comparés a la metformine, les inhibiteurs de la DPP-4 ont un effet hypoglycémiant
plus modéreé. Toutefois, ils sont généralement trés bien tolérés et n'‘exposent ni au
risque d’hypoglycémie ni a une prise de poids, et présentent un trés bon profil de
sécurité cardiovasculaire. Néanmoins il faut faire attention a la saxagliptine qui

présente un risque accru d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

9.4 Les gliflozines

Développés a lorigine dans le diabéte, leurs bénéfices sur la santé
cardiovasculaire notamment dans linsuffisance cardiaque, rénale ou en cas de
maladie athéromateuse ne sont plus a démontrer. Leur efficacité antihyperglycémiante
est équivalente a celle des iDPP-4, avec une absence d’hypoglycémie et une perte de
poids moyenne de 2 a 4 kg. Cependant, compte tenu de cette perte de poids, une
attention particuliere doit étre portée chez les patients agés, chez qui un
amaigrissement peut favoriser la fragilité ou la dénutrition. lls sont contre-indiqués en
cas d’insuffisance hépatique séveére et d’insuffisance rénale < 20 ml/min. D’autant plus
que chez les personnes agées, les infections génitales ou urinaires peuvent étre
récurrentes, ils sont donc a éviter. Dans certaines études, des cas trés rares de
gangréne de Fournier ou d’ischémie des membres ont été rapportés, leur utilisation en
cas d’AOMI est a discuter. Cependant, chez des patients déja traités par insuline ou
diurétiques comme le furosémide, la vigilance est de mise et la surveillance des

traitements doit étre renforcée en cas d’introduction d’'un iISGLT2.

9.5 Les inhibiteurs des alpha-glucosidases intestinales

Cette classe ne constitue pas un choix de premiére intention malgré I'absence
d’hypoglycémie mais plutot en raison de sa faible efficacité et de sa trés mauvaise
tolérance digestive. Son recours diminue progressivement en pratique clinique.
Cependant elle peut étre envisagée comme solution de remplacement lorsque les

autres traitements ne peuvent étre prescrits.
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9.6 Les agonistes des récepteurs aux GLP-1

Cette classe thérapeutique, relativement récente, a largement démontré son
efficacité dans la prise en charge du diabéte de type 2. Son pouvoir
antihyperglycémiant est supérieur a celui des inhibiteurs de la DPP-4 et des inhibiteurs
de SGLT2, et elle s’accompagne en moyenne d’une perte pondérale estimée entre 2
et 5 kg. Chez les sujets agés, la diminution de poids induite par ces molécules tout
comme celle observée avec les iISGLT2 peut toutefois avoir des conséquences
délétéres. Les agonistes des récepteurs du GLP-1 exposent notamment a un risque
de dénutrition dans cette population. Leur introduction chez la personne ageée doit donc
étre évaluée au cas par cas et, en cas d’instauration, une surveillance clinique
renforcée est recommandée. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
sont d’ordre digestif, en particulier les nausées, les vomissements et les douleurs
abdominales. De maniére générale, pour les traitements n’induisant pas
d’hypoglycémie, une adaptation peut étre nécessaire en fonction des thérapeutiques

associées, notamment I'insuline ou les sulfamides hypoglycémiants.

9.7 Les doubles agonistes aux récepteurs GIP/GLP-1

Récemment commercialisé en 2025, le tirzépatide est la seule molécule de cette
classe disponible actuellement en France. Peu de données sont disponibles chez la
personne agée. Les études ont démontré que l'efficacité était similaire a celle observée
chez les patients plus jeunes, avec une efficacité antihyperglycémiante supérieure a
celle des agonistes des récepteurs du GLP-1. Le risque d’hypoglycémie est faible en
I'absence d’association avec des traitements insulinosécréteurs, et la perte de poids
induite est dose-dépendante, pouvant atteindre en moyenne entre 6 et 12 kg. Il faut
donc étre particulierement attentif chez les personnes agées, compte tenu de la
fragilité, de la dénutrition ou de la sarcopénie qui peuvent toucher cette population.
Tout comme les agonistes des récepteurs du GLP-1, il se présente sous la forme d’'une
injection hebdomadaire, et les effets indésirables les plus fréquents sont similaires a
ceux des AR GLP-1.

99



9.8 L’insuline

L’insuline est une hormone anabolisante. Elle favorise la prise de poids et de
masse musculaire, ce qui peut étre bénéfique chez la personne agée. La mise en place
d’un traitement par insuline nécessite souvent lintervention d’'un(e) infirmier(ére) a

domicile.

On peut distinguer globalement d’'un cété les analogues lents ou semi-lents et d’'un
autre c6té les analogues rapides. L'insuline rapide posséde une durée d’action trés
courte de 3 a 4 heures en moyenne, pour justement accompagner le pic
hyperglycémique. Leurs injections doivent absolument s’accompagner d’un repas car
elles peuvent étre responsables d’hypoglycémies. Chez le sujet agé, elles sont
utilisées en dernier recours étant donné qu’elles sont trés contraignantes pour le mode

de vie, notamment si I'aidant doit venir pour chaque injection ou le choix de la dose.

Concernant les analogues lents de l'insuline, ils sont a privilégier chez les sujets
agés par rapport aux traitements oraux en raison de leur stabilité et du fait qu’ils sont
moins pourvoyeurs d’hypoglycémies. Leur durée d’action varie entre 16 et 24 heures
environ. Il est préférable de les réaliser le matin plutét que le soir pour éviter justement

les hypoglycémies nocturnes.(100)

Insuline
Exénatide
Exénatide retard
Uraglutide
Oulaglutide
Sémaglutide
Sitagliptine

Vildagliptine

Dapagliflozine £ _
Eempaglifiozine it _ it
wtomee [
Acarbose

L]

Répaglinide

Glimépiride
s —

- Pas de réduction de la dose

Réduction de la dose

- Non indiqué

Fiqure 29 : Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-
hyperglycémiants(101)
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10.Les Objectifs éducatifs dans la gestion du traitement médicamenteux

L’objectif est d’'améliorer 'observance des traitements des sujets agés et d’éviter
l'iatrogénie, c'est-a dire respecter la prescription médicamenteuse pour eéviter
I'ensemble des effets indésirables provoqués par la prise d'un ou plusieurs
meédicaments. Pour cela il faut pouvoir transmettre a cette population les bonnes
informations permettant la totale compréhension de leurs traitements. Dans un premier
temps, il faut pouvoir expliquer au patient ou a laidant a quoi servent leurs
meédicaments ; il faut aussi que les patients connaissent le nom de la DCI et non le
nom commercial, qu’ils sachent lire et comprendre les informations de la notice, ne
pas arréter un traitement soi-méme et limiter 'automédication. Il est important aussi
de mettre en place une routine pour la prise du médicament comme par exemple le
matin au petit déjeuner ou le soir en sortant du travail. Pour que les informations soient
claires et précises pour le patient il est conseillé de transmettre par écrit sous la forme
d’'un plan de prise, le nom des médicaments a prendre, le nombre et I'horaire de prise
voir méme de dessiner le comprimé si nécessaire (Annexe 8). Il faut aussi prévenir le
patient pour qu’il signale tout changement de vie, comme une diminution de
I'alimentation, une maladie aigué ou tout symptéme paraissant anormal comme des

malaises, des vomissements ou de la somnolence.

Pour n'oublier aucun médicament, il est pratique d’utiliser un pilulier ou semainier.
Les critéres de choix dépendent du patient en fonction des modalités de transport ou
de I'ergonomie avec un systéme d’ouverture et de fermeture évitant de mélanger les
prises en cas de chute ou de transport du pilulier. Pour une meilleure observance, il
est important que les jours de la semaine ainsi que les moments de la journée soient
inscrits dessus. Les piluliers a privilégier sont ceux avec au moins 4 cases par jour
(matin, midi, soir et coucher). (Figure 30)
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Lundi

matin midi soir nuit si
besoin

Fiqure 30 : Pilulier ou semainier classique

Il existe également de nombreux piluliers connectés pouvant étre reliés
directement au médecin et/ou a laidant, permettant de modifier un traitement a
distance, de savoir si le patient a bien pris ses médicaments et d’émettre des alarmes

pour rappeler les heures de prises. (Figure 31)

Fiqure 31 : Pilulier connecté Thess

Le pharmacien, par sa proximité et sa facilité d’acces, reste un acteur majeur pour
évaluer I'observance des patients. Les pharmaciens d’officine disposent de nombreux
outils, comme le bilan partagé de médication, réalisable chez les patients de plus de
65 ans traités par au moins cinqg molécules (ou principes actifs) pendant une durée
€gale ou supérieure a six mois. Ce bilan, que I'on peut décomposer en quatre parties,
se conclut par un entretien d’observance au cours duquel le pharmacien utilise le

questionnaire de Girerd, composé de six questions, afin d’apprécier I'observance des

patients (Annexe 9).
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11.Les messages éducatifs pour I’activité physique adaptée et I’alimentation

11.1

L’alimentation

L’alimentation dans la population &gée diabétique comme expliquée

précédemment n'est pas différente de celle du sujet plus jeune. Il n’existe pas de

régime dit « diabétique », la chasse aux aliments interdits n’existe pas. Ce qui compte

c’est de proposer une alimentation variée et équilibrée adaptée a ses besoins, a ses

capacités de mastication et de déglutition et aussi aux golts du patient. De maniére

générale, les besoins ne sont pas les mémes en fonction de I'état de fragilité de la

personne agee mais des recommandations globales existent :

(@)

Manger 3 a 4 repas dans la journée et a heures réguliéres et limiter le
grignotage

Manger lentement (au moins 20 minutes) en posant la fourchette entre
chaque bouchée

A chaque repas, il est recommandé d’inclure des féculents, comme le
pain, en adaptant la quantité a I'appétit.

Un apport quotidien de 25 a 30 g de fibres est recommandé pour
contribuer a la régulation de la glycémie et soutenir le bon
fonctionnement intestinal

S’hydrater tout au long de la journée, inciter a boire 1 a 1,5L d’eau par
jour

Consommer des aliments bruts et limiter les aliments transformés
Chaque jour, il est recommandé de consommer de la viande, du poisson
ou des ceufs une a deux fois, ainsi que trois a quatre produits laitiers,
sans réduire les apports en protéines

Les aliments sucrés doivent étre consommés aprés un autre aliment, et

non a jeun, de préférence en fin de repas afin de limiter I'hnyperglycémie

Des menus ainsi que des fiches recettes peuvent méme étre distribués au patient

pour que cela leur paraisse plus concret et motivant. Par ailleurs des fiches ou des

schémas peuvent étre distribués comme par exemple sur la représentation d’'une
bonne hydratation. (Figure 32)
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Exemples pour boire suffisamment dans la journée

o] © 988

5 v - v
< & ey -l - -
Petit-déjeuner: Matinée : Déjeuner:
1 grand bol de café, iverre d'eau 2-3 verres d’eau
de chicorée ou de thé
et 1 verre de jus d'orange
L, '
Godter: Diner: Soirée:
1 tasse de thé nature 1 bol ou une assiette 1 tasse de tisane

ou au lait, de chocolat de potage et 2 verres d’eau
ou de chicorée.

Fiqure 32 : Exemples pour boire suffisamment dans la journée

L’'une des choses les plus redoutées dans cette population est la dénutrition voire
la sarcopénie, pour éviter ce genre de situation il faut sensibiliser le patient a la
surveillance du poids. Une perte de poids de 5% en un mois ou de 10% au cours des
six derniers mois est le signe d’'une dénutrition, il faut alors s’en inquiéter.

Il faut également le sensibiliser sur la perte d’appétit, s’il sent qu’il n’a plus envie de
manger, qu’il ne mange plus ses trois repas par jour ou qu'’il a I'impression de flotter

dans ses vétements, il faut qu’il puisse le signaler pour pouvoir y remédier.

11.2 L’activité physique adaptée

Dans ses recommandations, I'OMS préconise a tous les adultes de plus de 65 ans
de réaliser au moins 150 minutes d’activité physique a intensité modérée par semaine
par périodes d’au moins 10 minutes (Figure 33). Le renforcement musculaire et le
travail de la marche sont essentiels mais il faut également travailler I'endurance et
I'équilibre, afin de prévenir les chutes. Tout comme pour I'alimentation ce qui reste
important c’est le plaisir pris par les personnes agées a la réalisation d’'une activité
physique adaptée pour permettre une régularité. L’APA doit étre adaptée a I'individu,
a son vieillissement et a son niveau de fragilité pour permettre de maintenir

I'autonomie, améliorer la qualité de vie et lutter contre la dépression(102).

104



30 minutes par jour
2h30 par semaine

15 minutes par jour

1h30 par semaine 2 fois par semaine

3 fois par semaine

el Equilibre,
,l_\CthIt.e . coordination,
d’intensité souplesse
d:?::;\l:ieté soutenue, Renforcement musculo-
bl end’urar}ce, musculaire articulaire,
oeroble' étirements
(‘_r capacité (prévention des
cardiorespiratoire)

chutes)

M5e aht

Fiqure 33 : Activité physique recommandé par 'OMS(103)

Il y a aussi des messages clés a faire passer aux patients :

o Rassurer les patients quant au fait que méme sans atteindre les
recommandations, toute pratique, qu’elle soit modérée ou partielle, reste
bénéfique pour leur santé.

o Les personnes agées doivent commencer par faire un peu d’activité physique,
puis augmenter progressivement la fréquence, l'intensité et la durée selon leurs

capacites.

On peut alors leur proposer des exercices a réaliser a domicile, au mieux
quotidiennement ou plusieurs fois par semaine, de préférence accompagnés d’une
tierce personne telle qu’'un masseur-kinésithérapeute ou un professeur en APA.

Un exercice fonctionnel de type « assis-debout » sur une chaise, a répéter plusieurs
fois peut étre pratiqué régulierement afin d’allier renforcement musculaire, travail
d’endurance et d’équilibre. Un autre exercice de renforcement debout « talons-pointe »
permet d’améliorer la marche, I'équilibre et de prévenir le risque de chute. Pour le
membre supérieur ce qui peut étre intéressant pour le renforcement est de réaliser des

élévations de bras, monter au-dessus de la téte si possible et redescendre doucement.
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12. Nouveauté dans I’éducation thérapeutique du patient, séance éducative
dite « flash » chez les personnes agées diabétiques de type 2 en milieu

rural.

Les pharmacies d’officine constituent un maillage de proximité idéal, notamment
pour faciliter 'accés a 'ETP agé diabétique de type 2, peu mobile et résidant en milieu
rural. Dans ce contexte, une expérimentation de séances éducatives plus courtes dites
« flash » ont été mises en place dans la ville d’lssoudun, dans le département de
'Indre, commune rurale d’environ 10 000 habitants. L'incidence de la séance
éducative a pu étre évaluée par un questionnaire de connaissances durant 20 minutes
avant et juste apres la séance ainsi que 6 mois plus tard. L'intervention de deux heures
était structurée autour de 4 objectifs pédagogiques : connaitre le diabete, ses
complications et leur surveillance, comment réagir face a une hypoglycémie,
comprendre ses traitements et I'hémoglobine glyquée. Au total, 45 patients
diabétiques, &gés en moyenne de 71 ans, ont été inclus. Seuls les patients diabétiques
de type 2 de plus de 65 ans pouvaient rejoindre I'expérimentation. lls pouvaient étre
accompagnés ou non d’un aidant et un groupe était constitué de 6 patients maximum

et de leurs aidants.
Les animateurs de la séance se sont appuyés sur de nombreux outils comme

des schémas pour pouvoir expliquer la physiopathologie de la maladie, a l'instar du
schéma clé-serrure. (Figure 34)
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Fiqure 34 : Schéma dit « clé-serrure » du diabéte de type 2(85)

Les résultats ont pu montrer les bénéfices de ce type de séance sur les
connaissances globales des objectifs pédagogiques.
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Figure 35 : Résultat de I'évaluation des connaissances globales des objectifs
pédaqogiques (hors traitements)

Concernant I'ensemble des questions relatives aux complications du diabéte, a
leur surveillance, a la prise en charge de I'’hypoglycémie et au suivi de 'hémoglobine
glyquée, la séance d’éducation thérapeutique « flash » a permis une amélioration

significative des connaissances.

Le taux de réponses correctes est passe d’environ 60 % avant l'intervention a 99
% immeédiatement apres la séance, et s’élevait encore a 99,5 % six mois plus tard,

témoignant du maintien des acquis dans le temps. (Figure 35)

Cette étude met en évidence l'efficacité du format « flash » auprés des personnes
agees atteintes de diabéte de type 2. Ce type d’intervention, de courte durée, semble
favoriser I'attention, 'engagement et la motivation des participants, tout en facilitant la

présence de leurs aidants, plus disponibles pour les accompagner sur un temps limité
(85).
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Conclusion

Le diabéte de type 2 représente aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique,
dans un contexte de vieillissement démographique croissant. L’'augmentation de
'espérance de vie s'Taccompagne d’'une hausse de la prévalence du diabéte, rendant
la prise en charge des personnes agées diabétiques de plus en plus centrale dans

les années a venir.

Depuis 2018, l'arsenal thérapeutique s’est énormément enrichi a I'échelle
mondiale. Ces nouvelles classes thérapeutiques permettent un trés bon contrdle
glycémique et apportent de nombreux bénéfices, notamment cardiovasculaires ;
cependant, nous manquons encore de recul face a une partie de ces nouveautés, en
particulier chez les personnes agées. De plus, les innovations pharmacologiques ne
suffisent pas : il y a une nécessité d’avoir une prise en charge individualisée, prenant

en compte les capacités et la fragilité de chacun.

Dans cette perspective, I'éducation thérapeutique du patient constitue un pilier
essentiel. Elle favorise I'observance, prévient les complications et renforce
I'autonomie. Le pharmacien d’officine, acteur de proximité, joue un réle clé dans le
suivi, la sécurisation des traitements et la mise en ceuvre de 'ETP. L’évolution de
ses missions, notamment avec le probable développement attendu d’entretiens
d’accompagnement dédiés aux patients diabétiques de type 2 a partir de 'automne

2026, confirme sa place centrale dans la prise en charge future de cette pathologie.
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Annexe 1

Mini Nutritional Assessment

MNA®

Nom :

Nestlé
Nutritioninstitute

Prénom :

Sexe : Age : Poids, kg :

Taille, cm : Date :

Répondez a la premiére partie du questionnaire en indiquant le score approprié pour chaque question. Additionnez les points de la partie

Dépistage, si le résultat est égal a 11 ou inférieur, complétez le questionna

ire pour obtenir I'appréciation précise de I'état nutritionnel.

Dépistage J Combien de véritables repas le patient prend-il par jour ?
0 =1repas

A Le patient présente-t-il une perte d’appétit? A-t-il moins 1=2repas
mangé ces 3 derniers mois par manque d’appétit, 2 =3 repas |:|
probléemes digestifs, difficultés de mastication ou de
déglutition ? K Consomme-t-il ?

0 = baisse sévére des prises alimentaires e Une fois par jour au moins
1 = légére baisse des prises alimentaires des produits laitiers? ouildl non O
2 = pas de baisse des prises alimentaires D e  Une ou deux fois par semaine

B Perte récente de poids (<3 mois) des ceufs ou des légumineuses ouid non O
0 = perte .de poids > 3 kg e Chaque jour de la viande, du
1 = ne sait pas poisson ou de volaille ouid non O
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg 0,0 =si0ou1oui
3 = pas de perte de poids |:| 0,5 =si2oui

C Motricité 1,0 =si3oui 0.0
0 = au lit ou au fauteuil
1 = autonome a l'intérieur L Consomme-t-il au moins deux fois par jour des fruits ou des
2 = sort du domicile D légumes ?

D Maladie aigué ou stress psychologique au cours des 3 O=non 1=oui D
demieﬁ mois? M Quelle quantité de boissons consomme-t-il par jour ? (eau, jus,
0=oui 2=non U café, thé, lait...)

E Problémes neuropsychologiques 0,0 = moins de 3 verres
0 = démence ou dépression sévére 0,5=de 3 a5 verres
1 =démence leve 1,0 = plus de 5 verres |:| |:|
2 = pas de probléme psychologique

F Indice de masse corporelle (IMC) = poids en kg / (taille en N Maniére de se nourrir
m)? 0 = nécessite une assistance
0=IMC <19 1 = se nourrit seul avec difficulté
1=19=<IMC <21 2 = se nourrit seul sans difficulté O
2=21<IMC<23
3=IMC>23 O O Le patient se considére-t-il bien nourri ?

Score de dépistage |:| D 0= s? considere c9mme dénlutri -

(sous-total max. 14 points) 1=n'est pa§ f:ertaln de so? état nutritionnel ‘ -

2 = se considére comme n’ayant pas de probléme de nutrition |:|

12-14 points: état nutritionnel normal

8-11 points: a risque de dénutrition P Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santé que la

0-7 points: dénutrition avérée plupart des personnes de son age ?

Pour une évaluation approfondie, passez aux questions G-R 0,0= m0|n§ bonne

0,5 = ne sait pas

Evaluation globale 1,0 = aussi bonne

G Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile ?
1=oui 0=non Q Circonférence brachiale (CB en cm)

0,0=CB<21

H Prend plus de 3 médicaments par jour ? 05=CB=21<22 D D

O=oui 1=non O 10=CcB>22 )
R Circonférence du mollet (CM en cm)

Escarres ou plaies cutanées ?
0=oui 1=non

0=CM<31
1=CM=31

Ref. Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - Its History and
Challenges. J Nut Health Aging 2006;10:456-465.

Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for
Undernutrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Fom Mini
Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001;56A: M366-377.

Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature
- What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10:466-487.

® Société des Produits Nestlé SA, Trademark Owners

© Société des Produits Nestlé SA 1994, Revision 2009.

Pour plus d’informations : www.mna-elderly.com

aoo
oo.Oo
oo.o

Evaluation globale (max. 16 points)
Score de dépistage
Score total (max. 30 points)

Appréciation de I'état nutritionnel

H

|

de 24 a 30 points
de 17 a 23,5 points
moins de 17 points

état nutritionnel normal
risque de malnutrition
mauvais état nutritionnel
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Annexe 2

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECQO)

Orientation

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans I’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ?
2. En quelle saison ?

3. En quel mois ?

4. Quel jour du mois ?

5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ou nous trouvons.
6. Quel est le nom de 1’hopital ou nous sommes ?*
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?**
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?

Apprentissage

Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.

11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Répéter les 3 mots.

Attention et calcul

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I’envers ?**

Rappel

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Langage

Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet 2*

Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7**

24. Ecoutez bien et répétez apreés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »***

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,
26. Pliez-la en deux,
27. Et jetez-la par terre. »****

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :

28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. »*****

Pracxies constructives

Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »

/10
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Annexe 3

Echelle d’autonomie (ADL)

ECHELLE A.D.L

Hygiene Autonome 1
Corporelle Aide partielle s
Dépendant 0
Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage 1
Habillage Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage Y2
mais besoin d’aide pour se chausser.
0
Dépendant
Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et 1
se rhabiller ensuite.
Aller aux
toilettes Doit étre accompagné ou a besoin d’aide pour se Y2
déshabiller ou se rhabiller.
Ne peut aller aux toilettes seul 0
Autonomie 1
Locomotion A besoin d’aide (canne, déambulateur, A
accompagnant)
0
Grabataire
Continent 1
Continence Incontinence occasionnelle Y
Incontinent 0
Se sert et mange seul 1
Repas
Aide pour se servir, couper le viande ou peler un fruit Y2
Dépendant 0

Total =

/6
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Annexe 4

Questionnaire TADL (Instrumental Activities

Fragilité of Daily Living)

A remplir par le patient : Cochez la case qui vous correspond le plus, puis faites le total
comme il est indiqué en bas de page

Capacité a utiliser le téléphone

Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros
Je compose un petit nombre de numéros bien connus
Je réponds au téléphone mais n’appelle pas

Je suis incapable dutiliser le téléphone

OO0 o

Moyen de transport

Je peux voyager seul(e) et de facon indépendante avec ma voiture ou les transports en commun
Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné(e)
Transport limité au taxi ou a la voiture, en étant accompagné(e)

Je ne me déplace pas du tout

OO0 O

Responsabilité pour la prise de médicaments

Je m’occupe moi-méme de la prise, de I’horaire et du dosage
Je peux les prendre moi-méme s'ils sont préparés et dosés a I’avance

Je suis incapable de les prendre moi-méme

[l et T [

Capacité a gérer son budget

Je suis autonome pour gérer le budget, faire les cheques, payer des factures

Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j’ai besoin d‘aide pour gérer
mon budget a long terme

Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a payer mes dépenses au jour le jour

U

SCORE TOTAL /4 :

Cs

Institut Européen de Diététique ef Micronuirition
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Annexe 5

Veuillez réepondre a la question ci-dessous en entourant le chiffre approprié (un seul chiffre

possible)
Reconnaissez-vous le début d'un épisode hypoglycémique ?

Toujours 1 2 3 4 5 6 7 Jamais
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Annexe 6

Score de Clarke

Choisissez I'affirmation qui vous correspond le mieux (une seule réponse)
O J'ai toujours des symptomes quand ma glycémie est basse.
0 J'ai parfois des symptémes quand ma glycémie est basse. (+1)
0 Je n'ai jamais de symptomes quand ma glycémie est basse. (+1)

Lorsque votre glycémie est basse, avez-vous moins de symptomes que dans le passé ?
o Non 0 Qui (+1)

Au cours des six derniers mois, combien de fois avez-vous eu des hypoglycémies sévéres au
cours desquelles vous vous étes senti confus, désorienté, pas en état de vous prendre en

charge, sans pour autant perdre connaissance ?

0 Jamais 0 1-2 fois (+1) 0 Tous les deux mois (+1) 0 Tous les mois (+1)
0 Plus de 1x par mois (+1)

Combien d'hypoglycémies sévéres ayant entrainé une perte de connaissance, des convulsions
ou ayant nécessité une injection de glucagon ou de glucose avez-vous eu I'année derniére ?

0 Aucune 0 1 fois ou plus (+1)

Au cours des quatre dernieres semaines, combien de fois votre glycémie est-elle descendue en
dessous de 70 mg/dL en étant accompagnée de symptomes ?

0 Jamais 0 1-3 fois 0 1 fois par semaine 0 2-3 fois par semaine 0 4-5 fois par semaine
0 Presque tous les jours

Au cours des quatre derniéres semaines, combien de fois votre glycémie est-elle descendue en
dessous de 70 mg/dL sans étre accompagnée de symptomes ?

0 Jamais 0 1-3 fois 0 1 fois par semaine © 2-3 fois par semaine 0 4-5 fois par semaine
0 Presque tous les jours

Jusqu'a quelle valeur votre glycémie doit-elle chuter pour que vous en perceviez les
symptomes ?

070-60 mg/dL ©069-50mg/dL 049 -40mg/dL (+1) 0 <40mg/dL (+1)

Pouvez-vous identifier avec fiabilité que votre glycémie est basse sur la base de vos
symptomes ?

0 Toujours © Souvent o Parfois (+1) o Rarement (+1) 0 Jamais (+1)
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Annexe 7

PROFESSIONNELS

DEFINITION MESURES DE PREVENTION CONCERNES
Grade ¢ * Examen de dépistage annuel * Dopistage du risque
Absenco * Examen des pleds, évaluation fois w‘m
danourcpsiiie delamarche ot du chaussage 014 Par
4 * Médecin généraliste ot/ou
des pleds et des ongles par o o dach .

a - Définie par anormalie du test au monailament de Semmes- Weinstoin (30 gl

B - Définio par labsence dau moms Un des dewx pouls du pied ou parun PS <09,

€ - Mallux valgus. orted en marteau ou en grife. proeminence de la télo des metolarsions
cdormations post-chrurgpeales ou ides & une peurc-arthropalive (pled de Charcatl

La gradation du risque podologique selon la HAS
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Annexe 8

Nom chimique de la

Nom du médicament

Sinécessaire, Matin Midi Soir Coucher
substance active et son dosage* dessiner ici le
et son dosage médicament Au petit déjeuner Au déjeuner Au diner Avant de se mettre
Le nom sur la boite () Q‘. Au it
A remplir par le service o
FLo® -
>:22 - |
- 2
- -
=) Je
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Annexe 9

/%5 'Assurance
Maladie

Agrersarvhle, proteger thacey

BILAN PARTAGE DE MEDICATION Q
ENTRETIEN DESUIVID'OBSERVANCE

Objectifs de l'entretien :
7 7 Farele bilan des stratéges mises en place avec le patient.
& ¥ Rédvaluer son adhésion au traitement et son niveau dobservance.

Deux entretiens de sulvi au moins par an sont & programmer a la sulte de I'entretien-conseil avec votre patienL En cas
de nouveaux traitements la deuxiéme année, 'analyse initiale sera aclualisée au travers d'un nouvel entretien:

OBSERVANCE DU TRAITEMENT

Le suivi de Vobservance est réalisé a laide du questionnaire de Girerd que vous trouverez  votre disposition ci-dessous,
Il vous permet de réévaluer I'observance de votre patient aux prescriptions, et de faire évoluer si besoin votre
accompagnement. Pour cela, les stratégies évoquées ci-dessus vous aideront dans votre tiche.

Selon le score obtenu par votre patient au test de Girerd, vous recentrerez votre sulvi sur les traitements qul nécessitent
un accompagnement plus appuyé. Chaque réponse négative au test vaut un point. Lobservance s'apprécie ainsl -

? Bonne observance : score=6
? Faible observance :score=4ou s
» Non observance ! score< 3

Une attention particuliére sera portée aux médicaments pour lesquels un probleme d'adhésion avalt précédemment é1é
mis au jour, mais aussi aux médicaments a risque (AVK, AOD, diurétiques, IEC, AINS, benzodiazépines, médicaments aux
propriétés antichalinergiques dont les neuroleptiques).

Au cours de votre sulvl, vous serez en mesure de vérifier que le prescripteur a tenu compte de vos propositions
d'ajustement de traitement {galénique par exemple), et pourrez en mesurer Iimpact sur votre patient.

OBSERVANCE DU PATIENT

LEPATIENT SAIT-ILQU'ILESTIMPORTANT D’ETREOBSERVANT?

QUESTIONNAIRE DE GIRERD (1 pt par réponse négative)* :

+ CE MATIN AVEZ-VOUS OUBLIE DE PRENDRE VOTRE MEDICAMENT? [ Non I
+ AVEZ-VOUS DEJA ETE EN PANNE DE MEDICAMENTS ? [ non 1)
+VOUS EST-IL ARRIVE DE PRENDRE VOTRE TRAITEMENT
: : : 0
EN RETARD PAR RAPPORT A 'HEURE HABITUELLE? [ NoN I
+VOUS EST-IL ARRIVE DE NE PAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT m:l

PARCE QUE, CERTAINS JOURS, VOTRE MEMOIRE VOUS FAIT DEFAUT?

- VOUSEST-IL ARRIVE DE NE PAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT PARCE QUE,
CERTAINS JOURS, VOUS AVEZ L'IMPRESSION QUE LE TRAITEMENT VOUS | non )
FAIT PLUS DE MAL QUE DE BIEN?

+ PENSEZ-VOUS QUE VOUS AVEZ TROP DE MEDICAMENTS A PRENDRE? | Non [

TOTAL REPONSE(S) NEGATIVE(S) Das D&ou 5 Ds 3

* Plus Jo nombre de polnts est falble, plus f dénote n mangue d'aobsarvance dv patient *
bonne cbsarvance = 6 ~ Faile chservance =4 4 5 - Non observence s 3.
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Université de Lille
UFR3S-Pharmacie
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2025/2026

Nom : Damache
Prénom : Nessim

Titre de la thése : Traitements et nouveautés dans le monde depuis 2018, et
éducation thérapeutique du patient diabétique de type 2

Mots-clés : diabete de type 2, personne agée, vieillissement, physiopathologie,
insulinorésistance, insulinosécrétion, hyperglycémie, complications, traitements
antidiabétiques, Nouveauté thérapeutiques, insulinothérapie, éducation
thérapeutique du patient, autosurveillance glycémique, Prévention des
hypoglycémies, réle du pharmacien, observance thérapeutique.

Résumeé :

Le diabéte de type 2 est une pathologie chronique de plus en plus fréquente en
raison du vieillissement de la population. Cette maladie s’explique par deux
mécanismes importants : I'insulino résistance et la diminution progressive de la
sécrétion d’insuline entrainant une hyperglycémie chronique pouvant provoquer de
nombreuses complications. Chez les personnes agées une prise en charge et une
surveillance adaptée sont nécessaires en fonction de I'état de fragilité de la
personne, qu’elle soit « robuste », « fragile » ou « dépendante » Dans ce contexte,
les progres récents ont permis I'’émergence de nouvelles thérapeutiques, améliorant
le contréle glycémique et réduisant les risques de complications. D’autant plus que
I'Education Thérapeutique du Patient joue également un role essentiel dans la prise
en charge des personnes ageées, pour améliorer 'observance, prévenir les
complications et améliorer la qualité de vie.
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