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Liste des abréviations

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

DT1 : Diabéte de type 1

DT2 : Diabéte de type 2

ADO : Anti-Diabétique Oral

HAS : Haute Autorité de la Santé

HbAlc : Hémoglobine Glyquée

UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study
DCCT : Diabetes Control and Complications Trial

ACCORD : Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
VADT : Veteran Affairs Diabetes Trial

ADVANCE : Accelerating Data Value Across a National Community of Expert
RCV : Risque Cardio Vasculaire

IMC : Indice de Masse Corporelle

ALD : Affection Longue Durée

SFD : Société Francophone de Diabétologie

EBM : Evidence Base Medicine
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Introduction

Une avancée majeure dans la médecine eu lieu il y a 100 ans. En effet, le 11 janvier 1922 la
premiére injection d’'insuline a ’lhomme était réalisée, sous forme d’extraits pancréatiques. Ce
geste sauvera la vie du jeune Leonard Thompson, agé de 14 ans et victime d’'un coma
diabétique(1). Un siecle plus tard, les connaissances sur la pathologie ont bien évolué, de la
découverte des sulfamides hypoglycémiants en 1942 aux incrétines-like et gliflozines plus
récemment pour la prise en charge du diabéte de type 2.

Dans le monde, il s’agit de la premiére pandémie non-contagieuse. On estime qu’'une
personne meurt du diabéte toutes les 6 secondes. Pour 'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), il s’agit d’« un des principal tueur au monde »(2).

En France, en 2019, plus de 4,5 millions de personnes en France sont diabétiques, mais
environ 1 million d’entre elles I'ignorent(3). La prévalence du diabéte de type 1 (DT1) chez
I'adulte est estimée entre 0,3 a 0,5 %, soit 10 % de I'ensemble des diabétes(4).

La prévalence du diabéte de type 2 (DT2) diagnostiqué est de I'ordre de 4,5% de la population,
soit environ 3 millions de patients. L'accroissement annuel du nombre de diabétiques est de
'ordre de + 6% par an(5).

La prise en charge efficace de cette pathologie est un enjeu de santé publigue majeur.

Dans le cadre du DT2, la prescription d’antidiabétique oral (ADO) en premiere ligne de
traitement est sans équivoque (metformine ou sulfamide en fonction du profil du patient). La
multiplication des molécules ces derniéres années nous propose un arsenal thérapeutique
bien plus fourni quand I'objectif glycémique n’est plus atteint sous simple monothérapie.

Les données sur l'efficacité de ces traitements sont contradictoires. La Haute Autorité de la
Santé (HAS) nous propose en 2013 des recommandations sur les stratégies
médicamenteuses dans le contrdle de I'équilibre glycémique des patients diabétiques de type
Il mais les données sur les pratiques en médecine générale sont peu nombreuses. C’est ainsi
que nous avons décidé d’entreprendre ce travail de thése d’exercice, avec pour objectif
principal d’identifier quelles sont les molécules mises en place en bithérapie dans le traitement
du DT2 par les médecins généralistes en 2022.
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. Généralités

I.1. Les objectifs de contrble glycémique du diabéte de type 2

Les patients DT2 présentent un risque trés augmenté de complications pouvant étre
invalidantes, principalement a cause de I'angiopathie diabétique.

Il existe une corrélation entre le taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) et I'apparition de
complications cardiovasculaires(6).

C'est dans ce cadre-la que pendant la deuxieme moitié des années 2000, des études ont été
spécifiguement menées avec pour but d'étudier le réle du contréle glycémique sur le risque
cardio-vasculaire des patients. Ce sont les études Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabéte (ACCORD), Veterans Affair Diabéte Trial (VADT) et Accelerating Data Value Across
a National Community of Experts (ADVANCE), toutes parues en 2008.

Les premiéres conclusions étaient plutbt « négatives » car il ressortait de ces études que le
contrle glycémique n'avait pas réduit la mortalité cardio-vasculaire dans les différentes
conditions analysées. Il est méme apparu une surmortalité globale significative dans le bras
de contrble glycémique intensifié dans I'étude ACCORD. Cette découverte a nécessité
I'interruption de bras de contrdle avant la date prévue pour la fin de I'étude. Et pourtant, I'étude
UKPDS a 20 ans montrait, a contrario, des résultats plus positifs.

I.1.1. UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study(7)

Il s’agissait d’'une étude prospective réalisé aux Royaume-Unis, incluant des patients pris en
charge précocement et de maniére intensive 3 mois apres le diagnostic de DT2. Elle observait
les décés par infarctus du myocarde et toute causes confondues en objectif primaire, et les
complications microvasculaires en objectifs secondaires.

Elle montrait un effet favorable d'un meilleur contrdle glycémique durant les 10 premiéres
années de |'étude qui se maintenait les 10 années suivantes.

Cette étude pouvait faire poser I'hypothése que le contréle glycémique était bénéfique sur
toutes les complications du DT2 s'il était entrepris tot.

I.1.2. ACCORD - Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes(8)

Il s'agissait d’'une étude prospective avec plus de 10 000 patients séparés en deux bras, un
bras « standard » (avec objectif d'HbAlc de 7% a 7.9%) et un bras dit « intensif » (avec objectif
d'HbAlc a 6%).

Elle concluait a “'absence de bénéfice d’'un traitement de I'hyperglycémie intensif, mais tard
dans l'histoire du DT2 &gé et a haut risque cardio-vasculaire (RCV)”. Il existait méme un risque
de surmortalité en partie seulement cardiovasculaire dans le bras « intensif ». Il s’agissait des
patients présentant une hyperglycémie chronique depuis des années, chez lesquels
l'abaissement de I'HbAlc était de 6.1 a 7% pour une cible a 6%, avec une association
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d'antidiabétiques oraux et d’'insuline. Il existait un nombre considérable d'hypoglycémie grave
chez ces patients. Le nombre d'infarctus non létaux a cependant été réduit. Et lorsque les
patients de ce groupe-la n‘avaient pas d'antécédent cardio-vasculaire et une HbAlc de départ
< 8%, le nombre d’événements cardio-vasculaire Iétaux était plus faible que dans le « bras »
standard.

Cette étude ne remettait donc pas en cause l'intérét de traiter la glycémie avec des objectifs
stricts. Elle pointait le relatif danger de le faire de fagon si exigeante (< 6,5 %), si vite (< 6 mois)
et si tardivement chez des sujets trés fragiles dont les valeurs d’HbA1c étaient a plus de 8 %
depuis des années (9).

I.1.3. VADT - Veteran Affairs Diabetes Trial (10)

Elle a été menée chez des hommes DT2 a haut risque cardio-vasculaire, pendant 5 ans et
demi. Aucune surmortalité n’a été retenue dans le bras intensifié, mais aucune réduction de la
mortalité non plus dans un premier temps.

En revanche, deux points sont a retenir :

 Selon l'ancienneté du diabéte (0-10 ans ou 10-20 ans), I'intensification du contréle
glycémique s’accompagnait d’'une réduction du risque cardio-vasculaire ou au contraire d’'un
surrisque cardiovasculaire. Dans le bras intensif de VADT, ont été enregistré en moyenne 4
fois plus d’hypoglycémies de toutes formes, dont certaines graves et ayant nécessité une
assistance médicale, voire une hospitalisation.

* Un sous-groupe de cette étude a bénéficié d’'une mesure des calcifications artérielles
(coronaires, mésentériques) et, selon I'importance de celles-ci (absentes a tres marquées), le
renforcement du contréle glycémique a amélioré ou, a l'inverse, aggravé le RCV. Les effets
du suivi a 15 ans de I'étude VADT ont été publiés en 2019.

En somme, un patient diabétique plus jeune, dont le diabéte était assez récent, tirait profit, y
compris sur le plan cardio-vasculaire, a maintenir des glycémies proches de la normale. Ce
bénéfice disparaissait si le patient était pris en charge tard et de fagon trop stricte, surtout s’il
était fragile et agé.

I.1.4. ADVANCE - Accelerating Data Value Across a National Community of Expert (11)

Il s’agissait d’'une étude qui a proposé le suivi pendant plus de 5 ans d’'un nombre important
de patients (11 140). Une partie recevait un traitement standard, une autre recevait un
traitement intensif avec objectif HbAlc < 6,5%.

Les principaux critéres d'évaluation étaient des composites d'événements macro vasculaires
majeurs (déces d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel ou accident
vasculaire cérébral non mortel) et d'événements microvasculaires majeurs (néphropathie ou
rétinopathie nouvelle ou aggravée), évalués conjointement et séparément.

Une fois de plus, aucun bénéfice du contrdle glycémique intensif sur le risque cardio vasculaire
n’a été signalé, mais pas de sur risque non plus.
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I.1.5. Synthése de ces études

Chez les DT2 en prévention secondaire ou a tres haut RCV agés de plus de 65-70 ans, atteint
de diabéte depuis plus de 10 années, il convient d’éviter les schémas exposant au risque
d’hypoglycémies iatrogénes graves.

Lorsque le sujet est pris en charge d’emblée ou trés tét, le contrdle glycémique peut étre plus
intensif, en reconsidérant ou en renforcant la thérapeutique hypoglycémiante au maximum
tous les 6 mois, donc sur la base de mesures de 'HbA1c trimestrielles. 1l est convenu d’utiliser
des médications et des associations aussi neutres que possible sur le plan pondéral, avec un
risque hypoglycémique faible ou nul.

C’est a la lumiére de ces travaux qu’en 2009, la HAS inscrit & son programme de travail
I'élaboration de recommandations les objectifs de contrble glycémique du DT2. L’objectif de
ce travail était d’'améliorer la qualité de la prise en charge des patients adultes atteints d’'un
DT2, en termes d’objectif glycémique. Ce travail a abouti aux recommandations que nous
connaissons aujourd’hui (12):

-> Cas Général :
- La plupart des patients DT2 : HbAlc cible < 7%
- DT2 nouvellement diagnostiqué : HbAlc cible < 6.5%

- DT2 avec comorbidités grave, ou espérance de vie limité, ou intensification
glycémique qui provoque des hypoglycémies : HbAlc cible < 8%

-> Personnes Agées :

- Dites « vigoureuses » : HbAlc cible < 7%
- Dites « fragiles » : HbAlc cible < 8%
- Dites « malades », dépendantes : HbAlc cible < 9%

-> Patients avec ATCD cardio-vasculaires :

- Complication macro-vasculaire non évolué : HbAlc cible < 7%
- Complication macro-vasculaire évolué : HbAlc cible < 8%

-> Patients avec IRC :

- IRC modéré : HbAlc cible < 7%
- IRC séveéere : HbAlc cible < 8%

-> Patientes enceintes ou envisageant de I'étre :

- Avant d’envisager la grossesse : HbAlc cible < 6.5%
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- Durant la grossesse : HbAlc cible < 6.5% et glycémies <0.95 g/L a jeun et <1.20 g/L
en post-prandial a 2h

I.2. La stratégie médicamenteuse du contrdle glycémique du diabéte de type

Ce méme groupe de travail a élaboré un schéma général de la stratégie médicamenteuse du
contrdle glycémique du DT2 en tenant compte de quatre critéres discutés et validés par le
groupe de travail et documentés par I'analyse de la littérature :

- Les données de morbi mortalité quand elles existaient puis I'effet sur le taux d’HbA1c
- Les critéres de tolérance (action sur le poids et risque de survenue d’hypoglycémies)
- La sécurité (recul sur la sécurité des nouvelles molécules)

- Le codt (codt journalier du traitement pharmacologique).

Chague étape et stratégie de traitement a été discuté jusqu’a parvenir a I'accord d’au moins
80% des membres du groupe, par vote. Toujours en tenant compte des différents critéres,
chaque stratégie se veut la plus efficace, la moins colteuse et celle pour laquelle le recul
d’utilisation est le plus important. En effet au moment de la réalisation de ces travaux, il
n’existait pas de données comparant les différentes stratégies thérapeutiques.

I.2.1. L’introduction d’un traitement anti-diabétique

Quelle que soit I'étape de la stratégie thérapeutique du contréle glycémique, il est recommandé
de prendre en compte I'environnement social, familial et culturel du patient (activité
professionnelle, rythme des repas...) et de réévaluer I'application des mesures hygiéno-
diététiques et de les renforcer si nécessaire. Si I'objectif glycémique n’est pas atteint malgré
la mise en place de ces mesures un traitement médicamenteux sera débuté.

Afin de favoriser leur tolérance, les traitements seront démarrés aux doses minimales
recommandées qui seront augmentées progressivement jusqu’aux doses maximales tolérées
ou jusqu’a l'atteinte de I'objectif. Bien entendu il est recommandé d’informer le patient des
avantages et inconvénients des traitements proposés et de tenir compte de leur acceptabilité.

La réévaluation du traitement réguliére du traitement est nécessaire, voir sans délai en cas de
signes cliniques liés a I'’hyperglycémie ou d’intolérance au traitement.

En l'absence de signes cliniques (syndrome polyuro-polydipsique, amaigrissement), le
traitement est débuté par une monothérapie. En cas de symptdmes ou de diabéte trés
déséquilibré avec des glycémies répétées supérieures a 3 g/l ou un taux d’HbA1c supérieur a
10 %, une bithérapie voire une insulinothérapie peuvent étre instaurées d’emblée. Dans cette
situation, lors de la réévaluation du traitement, si le diabéte est bien contrdlé, on pourra étre
amené a passer d’'une bithérapie a une monothérapie voire a I'arrét du traitement, ou d’'une
insulinothérapie a un traitement oral.
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I.2.2. Cas particuliers des patients de plus de 75 ans

Plusieurs caractéristiques doivent étre prises en compte au cours de la prise en charge des
personnes agees :

- Altération de la fonction rénale,

- Polymédication,

- Risque élevé d’hypoglycémie et conséquences plus déléteres de I'hypoglycémie,
- Risque de dénutrition.

Si la situation le permet la metformine et/ou un sulfamide hypoglycémiant peut étre utilisé avec
précaution. Dans cette population, lorsque les sulfamides hypoglycémiants ne peuvent étre
utilisés, les inhibiteurs de la DPP-4 peuvent étre une alternative aux sulfamides, en bithérapie
avec la metformine (selon les recommandations de la HAS).

Lorsque les ADO ne peuvent pas étre utilisés, I'insulinothérapie est recommandée, avec
recours éventuel a une tierce personne. Cependant, pour les personnes agées « fragiles » ou
« malades », et si I'écart a I'objectif est faible (moins de 0,5 % en valeur absolue d’HbAlc),
I'absence de traitement médicamenteux du contrdle glycémique peut étre envisagée, avec une
surveillance de la glycémie.

En cas de situation aigué contre-indiquant temporairement les ADO (par exemple
déshydratation avec insuffisance rénale fonctionnelle), ceux-ci doivent étre interrompus, avec
une surveillance accrue de la glycémie et un recours éventuel a I'insuline le temps de I'épisode.

En cas de situation a risque de désequilibre du diabete (par exemple un épisode infectieux),
une surveillance accrue de la glycémie et le recours éventuel a I'insuline sont recommandés.

L'utilisation des analogues du GLP-1 n’est actuellement pas recommandée chez les
personnes agées du fait d’'une expérience clinique limitée.

1.2.3. Focus sur les bithérapies

Pour les patients traités uniguement par metformine :

- Si l'objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par metformine,
I'association metformine + sulfamide hypoglycémiant est recommandée en surveillant
la prise de poids et la survenue d’hypoglycémies.

- En cas d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides hypoglycémiants, les
schémas thérapeutiques suivants peuvent étre proposés si I'écart a I'objectif est
inférieur a 1 % d’HbA1c :

* association metformine + répaglinide si irrégularité de la prise alimentaire ;

sassociation metformine + inhibiteurs des alphaglucosidases si la survenue
d’hypoglycémies est une situation préoccupante ;

+ association metformine + inhibiteurs de la DPP-4 si la survenue d’hypoglycémies ou
la prise de poids sont préoccupantes.

- En cas dintolérance ou de contre-indication aux sulfamides hypoglycémiants et si
I'écart a I'objectif est supérieur a 1 % d’HbA1c, les schémas thérapeutiques suivants
peuvent étre proposeés :
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» association metformine + insuline ;

+ association metformine + analogues du GLP-1 si (Indice de Masse Corporelle) IMC
= 30 ou si la prise de poids sous insuline ou la survenue d’hypoglycémies sont une
situation préoccupante.

En cas d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides hypoglycémiants et en cas
d’échec de la bithérapie orale, les schémas thérapeutiques suivants peuvent étre
Proposeés :

» association metformine + insuline

* association metformine + analogues du GLP-1 si IMC = 30 ou si la prise de poids
sous insuline ou la survenue d’hypoglycémies sont une situation préoccupante

Pour les patients traités uniquement par sulfamide hypoglycémiant :

Si l'objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par sulfamide
hypoglycémiant (metformine non tolérée ou contre-indiquée) et si I'écart a I'objectif est
inférieur a 1 % d’HbA1c, les schémas thérapeutiques suivants peuvent étre proposés

» association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs des alphaglucosidases,
* association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la DPP-4

Si l'objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par sulfamide
hypoglycémiant (metformine non tolérée ou contre-indiquée) et si I'écart a I'objectif est
supérieur a 1 % d’HbA1c, les schémas thérapeutiques suivants peuvent étre proposés

» association sulfamide hypoglycémiant + insuline ;

* association sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC = 30 ou si la
prise de poids sous insuline est une situation préoccupante.

Si l'objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par sulfamide
hypoglycémiant (metformine non tolérée ou contre-indiquée) et en cas d’échec de la
bithérapie orale, les schémas thérapeutigues suivants peuvent étre proposes :

* association sulfamide hypoglycémiant + insuline ;

* association sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC = 30 ou si la
prise de poids sous insuline est une situation préoccupante.

Pour les patients traités par un autre antidiabétique :

Si I'objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par répaglinide,
inhibiteurs des alphaglucosidases ou inhibiteurs de la DPP-4 (metformine et sulfamide
hypoglycémiant non tolérés ou contre-indiqués), il est recommandé d’introduire
I'insulinothérapie.

I.2.4. La place des gliflozines

Ce sont des inhibiteurs du GLP-2 qui possédent TAMM depuis 2020. Ces molécules sont
indiquées pour les patients DT2, insuffisamment contr6lés par mono ou bithérapie
d’antidiabétique oral (13).
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La HAS considere que les gliflozines, en association avec une molécule standard (metformine
en priorité), apportent un progres thérapeutique dans la prise en charge des patients DT2 en
échec en monothérapie.

D’aprés les derniéres études scientifiques disponibles ces molécules contribuent a la maitrise
du diabete mais surtout permettent de réduire le risque de complications cardiovasculaires (en
prévention primaire ou secondaire).

Elles doivent étre utilisées en deuxiéme ou troisieme ligne (c’est-a-dire aprés I'échec des
mesures hygiéno-diététiques et la mise en place d’'une monothérapie) et toujours en
association avec metformine, ou en cas d’intolérance a un sulfamide (14).

I.3. Connaissances actuelles sur les pratiques de traitement du diabete de type Il en
bithérapie

Parmi les différentes molécules dans l'arsenal thérapeutique a disposition du médecin
généraliste, la metformine est le traitement de choix en premiére intention (en dehors de
contre-indication). Au fil de I'évolution de la maladie, il se pose la question d'une bithérapie.

Nous venons de voir que la HAS dans ses recommandations de 2013 préconise en premiéere
intention I'association de Metformine avec un sulfamide hypoglycémiant en cas d’échec de la
monothérapie avec regles hygiéno-diététiques.

La société francophone de diabétologie (SFD) est plutét en faveur d'une association
Metformine avec un inhibiteur DPP4, voire d'emblée des stratégies injectables (analogues
GLP-1), dans le cadre de maladie rénale chronique, insuffisance cardiaque ou Iésions
athéromateuses (15). Le référentiel de 2021 de la SFD préconise, en premiére intention le
recours aux régles hygiéno-diététique puis a la Metformine si nécessaire. Dans les situations
communes — c’est-a-dire age inférieur a 75 ans, IMC inférieur a 35 kg/mz2, absence de maladie
athéromateuse, insuffisance cardiaque ou insuffisance rénale — elle recommande en
deuxiéme intention I'association avec inhibiteur DPP4, analogue GLP1 ou gliflozine si I'objectif
glycémique n’est pas atteint.

Publiée en 2020, une étude prospective réalisée par questionnaire informatisé avait pour
objectif d’évaluer les pratiques des médecins généralistes du Nord-Pas-de-Calais aprés non
atteinte de l'objectif glycémique sous Metformine seule. Elle révéle que 48.2% choisissaient
les Inhibiteurs DPP4, 28.2% les sulfamides et 23.6% les autres classes thérapeutiques (16).

L'étude EVOLUTIV en 2013, a été conduite en France sur internet en interrogeant 135
généralistes et 135 diabétologues. Elle montrait que les médecins généralistes privilégiaient
le maintien des stratégies orales et sous utilisaient les stratégies injectables (analogues GLP1
et insuline). Le recours a la classe des inhibiteurs des DPP-4 en ajout a la metformine
prédominait tant chez les MG que les spécialistes avec un recours plus tardif aux analogues
GLP1 chez les MG particuliéerement (17).

L'étude DISCOVER (18), publiée en 2019 et réalisée dans 37 pays avec un échantillon de
14668 patients, s'était intéressée aux anti-diabétiques prescrits en seconde ligne de
traitement. 72% des patients étaient traité par Metformine en association avec une autre
molécule. Parmi eux 32,8% avaient des inhibiteurs DPP4 et 30% avaient des sulfamides.
Seulement 6% été traitées par glifozine et 1% par des analogues GLP-1. L'étude révéle que
le statut socio-économique entrait en compte dans les critéres de prescription des molécules
dans certains pays en fonction des systemes de protection sociale.
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Une autre étude, observationnelle multicentrique rétrospective publiée en Espagne en 2014,
recrutant 1407 patients, s'est concentré sur le contréle métabolique (HbA1c), la tolérance et
I'observance des traitements inhibiteurs DPP4 vs Sulfamides. Les patients traités par
inhibiteur DPP-4 montraient un meilleur contréle de I'hémoglobine glyquée, une meilleure
tolérance et moins de survenue d’événements cardiovasculaire (19).

Une revue de littérature avec méta-analyse d'essais cliniques a permis d'inclure 4 études
comparant I'efficacité du glimépiride vs inhibiteur DPP-4 en association avec les biguanides
sur le critére principal du contréle de I'némoglobine glyquée. Cet article décrit a I'inverse une
meilleure efficacité du glimépiride (20).

On trouve également une étude comparant l'efficacité du glimépiride vs analogue GLP-1 en
association avec les biguanides, sur le critére de I'équilibre de I'némoglobine glyquée avec
des efficacités comparables (21)

Les résultats sur des études comparant I'efficacité de ces molécules peuvent parfois étre
contradictoires. Si les recommandations sur la prescription d’antidiabétiques en premiere
ligne de traitement sont sans équivoque, il se pose la question de la molécule la plus
adaptée a rajouter en bithérapie quand I'objectif glycémique n’est pas atteint en
monothérapie.

|.4. La décision médicale

La décision médicale partagée prend en compte deux étapes clés de la relation entre un
professionnel de santé et un patient.

- Le premier temps est consacré a lI'échange d’information, au partage et a la
délibération.

- Le deuxiéme temps est celui de la décision. Il se conclut avec le choix posé entre
plusieurs options, par un accord mutuel.

Ce modéle a I'avantage de prendre le point de vue de la personne malade, éclairé et soutenu
par les explications techniques, I'expérience et la bienveillance du médecin (22).

L’Evidence Based Medicine (EBM), en francais médecine fondée sur les preuves, est un
concept qui consiste a fonder les décisions cliniques sur les connaissances théoriques et sur
les preuves scientifiques. L’'EBM combine les données de la recherche, I'expérience clinique
du médecin et les préférences du patient (23).

Le médecin généraliste se retrouve au croisement de ces deux concepts. Dans le cas de notre
sujet d’étude, on retrouve des données parfois contradictoires sur l'efficacité des différentes
molécules. On retrouve également quelques disparités dans les recommandations des
sociétés savantes. La HAS préconise les sulfamides en deuxiéme ligne de traitement alors
que la SFD recommande plutét les inhibiteurs DPP4 ou analogues GLP1.

Le vécu du patient et sa tolérance au traitement, tout comme sa situation sociale et familiale
sont des éléments importants a prendre en compte dans la décision médicale partagée. Les
arbres décisionnels sont des outils nécessaires, mais parfois insuffisants dans l'acte de
prescription.

Ce sont ces questionnements qui nous ont amené a proposer ce travail de recherche qui a
pour objectif d’'observer les pratiques en soins primaires.
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ll. Méthodologie

II.1. Question de recherche

Les données sont assez rares sur les pratiques des médecins généralistes vis-a-vis des
traitements mis en place en deuxieme ligne dans le traitement des patients atteint de diabete
de type Il. lIs jouent pourtant un role de coordinateur dans le suivi du contrble de I'équilibre
glycémique du patient diabétique. C’est pourquoi nous avons choisi la question de recherche
suivante : « Quelles sont les pratiques des médecins généralistes dans la prescription de
bithérapie anti-diabétique chez les patients diabétiques de type Il ? »

II.2. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I'étude était d’identifier les molécules mises en place en bithérapie dans
le traitement du DT2 par les médecins généralistes et leur proportion.

Les objectifs secondaires étaient les suivants :
» Evaluer l'efficacité de ces thérapies sur le controle de I'équilibre glycémique
» Evaluer la tolérance de ces thérapies

* Identifier des critéres de choix d’'une molécule par les médecins généralistes

11.3. Type d’étude

L’étude visait a identifier les traitements antidiabétiques des patients DT2 en bithérapie. Pour
cela nous avons choisi de réaliser une étude quantitative rétrospective par recueil de données
sur les logiciels médicaux des différents médecins ayant été sollicités pour ces travaux.

Il.4. Population ciblée

Nous avons sollicité différents médecins généralistes installés en région Midi-Pyrénées et
Limousin (Ariege, Haute-Garonne, Corréze et Haute-Vienne) et avons inclus dans cette étude
les patients adultes atteint d’'un DT2 et traité par bithérapie anti-diabétique suivis par ces
médecins.

11.5. Recueil des données

Le recueil des données était effectué a partir des logiciels médicaux des médecins ayant
acceptés de participer a I'étude, aprés nous avoir fourni la liste de leurs patients en affection
longue durée (ALD) pour diabéte récupéré sur le site de I'assurance maladie (ameli.fr).

Aucune démarche réglementaire n’a été faite car les données sont anonymisées.
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Pour chaque patient répondant aux criteres d’inclusion, nous avons récupéré les données
suivantes quand elles étaient présentes :

- Le sexe, I'age, le poids, la taille, IMC
- La bithérapie anti-diabétique en cours
- Laderniére HbAlc

- La survenue d’effets indésirables (hypoglycémie, troubles digestifs, etc...) survenus
dans les 12 moais précédents le jour du recueil de données, si toutefois ceux-ci avaient
été notés dans le dossier comme imputables au traitement par le médecin traitant.

Ce recueil s’est étendu d’Avril 2022 a Aout 2022.

I1.6. Analyse des données

L’ensemble des données ont été anonymisées.
Elles ont été retranscrites sur un tableur Excel, avec analyse des variables :

- Sexe

- Age (age en années au moment du recueil de données)
- Poids (en kg)

- IMC (dernier IMC mesuré en kg/m?)

- HDbAILC (derniere HBA1C en %)

Les effets indésirables ont été répertoriés.

Les traitements ont été relevé dans le tableur sous I'appellation T1 ou T2 en fonction de leur
ordre d’apparition sur la derniére ordonnance de renouvellement, sans présupposer de
laquelle des deux molécules a été introduite en 2eme intention.

Pour I'analyse des résultats de I'HbA1c nous n’avions pas de données concernant la fonction
rénale ni les complications cardio-vasculaires des patients inclus. En tenant en compte les
ages des patients, nous avons considéré (a I'aide des recommandations HAS) que pour cette
recherche :

- L’objectif glycémique cible pour les patients de moins de 65 ans était < ou = a 6.5%
- L’objectif glycémique cible pour les patients de plus de 65 ans était <ou =2a 7%
Les différentes données seront analysées en fonction de la bithérapie en cours.
L’analyse statistique a été effectué a I'aide du logiciel BiostaTGV®.
Les valeurs qualitatives étaient exprimées en nombre et en pourcentage. Les tests du Chi2 ou
de Fischer (s’il y avait moins de 5 patients dans un groupe) ont été utilisé pour les

comparaisons des variables qualitatives. Le seuil de significativité pour I'ensemble des
analyses statistiques était fixé a p<0,05.
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I1l. Résultats

lll.1. Caractéristiqgues des médecins ayant été sollicité

Tableau 1 : Réponses des médecins sollicités

9 Cabinets médicaux
sollicités
(Effectif Total 29
médecins)

j 5 n'ayant pas
repondu

¥

~

4 Cabinets médicaux
ayant répondu
favorablement
(Effectif de 11

Médecins)

2 médecins ont
» refusé le recueil de
{ données

Effectif final de 9
Médecins

Nous avons sollicité 12 médecins généralistes, parmi nos connaissances, travaillant dans 9
cabinets médicaux de groupe différents. Nous leur avons demandé par leur biais de solliciter
leurs colléegues associés, portant le nombre de médecins sollicités a un effectif de 29
médecins.

9 médecins généraliste, dont 3 MSU, ont accepté de nous donner acces aux données de leur
patients, répartis dans 4 cabinets libéraux de groupe. Parmi ces médecins, 6 sont des femmes
et 3 sont des hommes. 3 exercent en Ariege (09), 3 exercent en Haute-Garonne (31), 2 en
Corréze (19) et 1 en Haute-Vienne (87).

6 exercent en milieu rural et 3 en milieu semi-rural.
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IIl.2. Caractéristiques des patients inclus

Apreés inclusion, nous avons obtenu un échantillon de 129 patients adultes, traités par une
bithérapie pour un diabéte de type 2.

® Femmes = Hommes

Figure 1 : Répartition par genre (n = effectif)

L’age moyen de I'’échantillon était de 69.7 ans (écart type = 10.17). La tranche d’age la plus
représentée était celle des 65 — 75 ans.
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Figure 2 : Répartition des tranches d'age (n = effectif)

Le poids moyen était de 83.1 kg (écart type = 16.86) pour un IMC moyen de 29.9 kg/m? (écart
type = 6.83).
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L’HBA1C moyenne était de 7.12% (écart type = 1.02).

I11.3. Les bithérapies prescrites

La bithérapie la plus prescrite était I'association Biguanide + Inhibiteurs DPP4 (41,9%).
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Figure 3 : Répartition des bithérapies (n = effectif)

I11.3.1. Moyenne d’age des patients en fonction des traitements
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64

BIGUANIDE + BIGUANIDE + SULF. + INH. DPP4  BIGUANIDE + BIGUANIDE + BIGUANIDE +

INSULINE LENTE  SULFAMIDES INH. DPP4 GLIFOZINE ANALO. GLP1

Figure 4 : Moyenne d’age (en années) selon traitement
Timothée AZEMA | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 36

Licence CC BY-NC-ND 3.0



111.3.2. Moyenne d’HbA1c des patients en fonction des traitements
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Figure 5 : Moyenne d'HbAlc (en %) selon traitement

[11.3.3. Poids moyen des patients en fonction des traitements
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Figure 6 : Poids moyen (en Kg) selon traitement
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111.3.4. IMC moyen des patients selon le traitement
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Figure 7 : IMC moyen (en kg/m?) selon traitement

Les données d'IMC étaient manquantes pour I'association Biguanide + Insuline lente.

Les patients avec des IMC élevés avaient plus de chance d’étre traités par I'association
Biguanide + Analogue GLP1. L’analyse de ces résultats ne retrouve pas de différence
statistiquement significative avec p = 0.770. Ce manque de puissance peut étre expliqué par
un effectif trop faible.
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[11.3.5. Synthése des données

Tableau 2 : Récapitulatif des données recueillies

Effectif | Age Moyen HbAlc Poids IMC Moyen
(en années) | Moyenne Moyen
Biguanide + Inhibiteur 54 68.7 6.96 80.7 28.8
DPP4 (41.9%)
Biguanide + 35 71.1 7.36 84.8 28.5
Sulfamide (27,1%)
Biguanide + Analogue 13 67.5 7.1 94.7 33.2
GLP1 (10,1%)
Sulfamide + Inhibiteur 12 68.7 7 77.8 27.8
DPP4 (9,3%)
Biguanide + Insuline | 6 (4,7%) 74 6.8 75.25 Pas de
lente données
Biguanide + Gliflozine | 4 (3,1%) 68 7.78 80 28.1
Autre 5 75.2 7.36 87.5 33.56

lIl.4. Les bithérapies prescrites par tranche d’age
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Figure 8 : Proportion des thérapies avant 55 ans (n = effectifs)
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Figure 9 : Proportion des thérapies entre 55 et 65 ans (n = effectifs)
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Figure 10 : Proportion des thérapies pour entre 65 et 75 ans (n = effectifs)
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Figure 11 : Proportion des thérapies pour les plus de 75 ans (n = effectifs
Tableau 3 : Les thérapies par tranche d'age (n = effectif)
Avant 55 Entre 55 et Entre 65 Aprés 75
ans 64 ans et 74 ans ans
Biguanide + Inhibiteur 4 (50%) 9 (40.9%) 27 13 (38.2%)
DPP4 (42.2%)
Biguanide + Sulfamide 1 (12.5%) 6 (27.3%) 17 11 (32.4%)
(26.6%)
Biguanide + Analogue 2 (25%) 2 (9.1%) 7 (10.9%) 3 (8.8%)
GLP1
Sulfamide + Inhibiteur 0 2 (9.1%) 6 (9.4%) 3 (8.8%)
DPP4
Biguanide + Insuline basale 1(12.5%) 0 3 (4.7%) 2 (5.9%)
Biguanide + Gliflozine 0 2 (9.1%) 2 (3.1%) 0
Inhibiteur DPP4 + Insuline 0 0 0 1 (2.9%)
basale
Sulfamide + Inhibiteur de 0 0 0 1 (2.9%)
I'alpha-glucosidase
Sulfamide + Analogue 0 0 1(1.6%) 0
GLP1
Inhibiteur DPP4 + Analogue 0 0 1(1.6%) 0
GLP1
Insuline basale + Analogue 0 1 (4.5%) 0 0
GLP1
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I11.5. L’équilibre glycémique

Moins de 45 ans Entre 45 et 55 ans Entre 55 et 65 ans Entre 65 et 75 ans Plus de 75 ans

Figure 12 : HbAlc Moyen selon I'age (en %)

En tenant en compte du présupposé décrit dans la partie méthodologie, nous obtenons ces
résultats concernant I'équilibre glycémique.
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Figure 13 : Traitements des patients a I'équilibre glycémique (n = effectifs)

La proportion de patients a I'équilibre était plus élevée chez ceux traités par Biguanides +
Inhibiteurs DPP4. On ne note qu’aucun des patients traités par Biguanide + Gliflozine n’était
considéré comme a I'équilibre.
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L’analyse statistique de ce résultat ne révélait pas de différence statistiquement significative
avec p=0.203. Il s’agit d’'une tendance. Ce manque de puissance pouvait étre expliqué par un

effectif trop faible de patients.
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Figure 14 : Proportion des patients considérés a I'équilibre en fonction du traitement (en %)

En considérant qu’'une HBA1C en dessous de plus de 0.5% de I'objectif fixé est excessivement
basse, nous avons noté que 23 patients sur I'échantillon (17.8%) pouvaient étre considéré
comme traités de maniére trop intensive.

Tableau 4 : Equilibre glycémique des patients (n = effectif)

A I'équilibre glycémique

Non équilibré

Biguanide + Inhibiteur DPP4 | 35 (64.8%) 19
Biguanide + Sulfamide 16 (45.7%) 19
Biguanide + Analogue GLP1 | 7 (53.8%) 6
Sulfamide + Inhibiteur DPP4 | 4 (33.3%) 8
Biguanide + Insuline basale | 4 (66.6%) 2
Biguanide + Gliflozine 0 4
Autres traitements 1 (20%) 4
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I11.6. Les effets indésirables

Nous avions recueilli au total 13 effets indésirables imputés aux traitements anti-diabétiques
au cours de I'année précédant le recueil de données et notés dans les dossiers médicaux.

Il'y a eu 6 cas d’hypoglycémies en lien avec les sulfamides, dont deux cas ont entrainé I'arrét
du traitement.

Il'y a eu 6 cas de troubles digestifs en lien avec les biguanides, dont deux ont entrainé I'arrét
du traitement.

Il'y a eu 1 cas d’'augmentation modéré de la lipasémie sous analogue GLP-1 (Ozempic) ayant
entrainé I'arrét du traitement par précaution
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0
Lié aux sulfamides (hypoglycémies) Lié aux biguanides (troubles dig.) Lié aux analogue GLP-1 (lipasémie)
Figure 15 : Effets indésirables recensés (n = effectif)
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V. Discussion

Notre travail de recherche a montré que I'association Biguanide + Inhibiteur DPP4 était la
bithérapie la plus fréquemment prescrite en deuxiéme ligne de traitement dans la prise en
charge du diabéte de type Il. Elle a été prescrite dans 41.9% des cas au sein de I'’échantillon
étudié. Cette tendance se retrouvait quelle que soit la tranche d’age. La bithérapie biguanide
+ sulfamide arrivait en deuxieme position et représentait 27.1% des prescriptions.

IV.1. Validité interne

IV.1.1. Limites de I’étude

Il existe un biais de sélection car les médecins ont été démarchés a notre initiative par courriel.
Les médecins ayant répondu favorablement a nos sollicitations sont donc déja sensibilisés
aux regles de prescription des anti-diabétiques aux patients DT2.

Ensuite, le recueil se faisant sur les dossiers médicaux informatiques, il était fréquent de ne
pas avoir accés aux ordonnances des patients qui sont vus uniqguement en visite, car elles
sont souvent manuscrites dans ces cas-la. Elles n’apparaissent donc pas dans le dossier. Il
est fort probable que notre échantillon manque de patients en perte d’autonomie ou
dépendants a domicile pour lesquelles la prise en charge du diabéte pourrait étre différente.

Le recueil de donnée ne permettait pas de savoir avec certitude laquelle des deux molécules
de la bithérapie a été introduit en deuxiéme intention, notamment pour les Inhibiteurs DPP4.
Nous ne pouvions pas savoir s’ils ont été instaurés en remplacement des sulfamides sur des
hypoglycémies. De méme, il n’était parfois pas possible de savoir si le traitement avait été
instauré par le médecin généraliste ou bien par un spécialiste.

Les données du poids, et surtout de la taille, n’était parfois pas disponible ce qui fait qu’il nous
a été souvent impossible de calculer 'IMC des patients. L'analyse des résultats concernant
ces criteres est a faire en fonction de ces éléments.

Nous avions choisi empiriquement de fixer 'dge de 65 ans comme seuil a partir duquel
I'objectif glycémique passe de 6.5% a 7% d’HBA1C. Nous n’avions pas tenu compte des
complications cardio-vasculaires ni de la fonction rénale des patients et de leur état général
car ces données n’ont pas été recueillies. Il est donc probable que le nombre de patient
considéré comme étant a I'équilibre glycémique ait été sous-estimé.

Par mangue de puissance, nous ne pouvons pas conclure sur la supériorité ou non de telle ou
telle bithérapie, notamment dans I'équilibre glycémique, nous ne pouvons que souligner une
tendance.
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IV.1.2. Forces de I’étude

A notre connaissance, notre étude est un travail inédit, dans son mode de recueil de donnée.
Il évaluait les pratiques des médecins généralistes sur les derniéres recommandations de la
HAS, qui ont bientdt 10 ans, ainsi que les derniéres recommandations de la société francaise
de diabétologie.

Notre mode de recueil des données nous a permis d’éviter un biais déclaratif que nous aurions
pu avoir sur un recueil par questionnaire.

L’échantillon était assez conséquent (129 patients).

Le recrutement de médecins acceptant de donner accés aux dossiers médicaux de leur patient
a été plus complexe qu’initialement anticipé. Cette étude était le fruit d’'un long travail de recueil
avec des données parfois compliquées a rassembler.

Elle nous a permis de confirmer que I'association Biguanide / Inhibiteur DPP4 est |a bithérapie
la plus souvent prescrite dans la prise en charge du diabéte de type 2 aprés échec d’une
monothérapie.

Nous avons pu mettre en évidence une tendance selon laquelle I'association Biguanides +
Inhibiteurs DPP4 était plus efficace que les autres bithérapies dans le contrdle glycémique.

Nous avons pu mettre en évidence une tendance a la prescription des analogues GLP-1 pour
les patients a des IMC extrémes.

La répartition géographique des différents cabinets médicaux ou les recueils ont été effectués,
sur 4 départements dont 2 régions différentes, rajoutent de la force a cette étude.

Les médecins généralistes prescripteurs avaient des modes d’exercices dans des milieux
ruraux ou semi-ruraux. lls couvraient des catégories d’ages différentes de 35 ans a 61 ans.
Cette diversité, représentative de la population médicale francaise, est également un des
points forts de cette étude.

IV.2. Validité externe

IV.2.1. Un meilleur contréle glycémique ?

Nous avons pu voir que I'équilibre glycémique était plus compliqué a atteindre au fur et a
mesure de I'age, mais les objectifs glycémiques étaient aussi moins stricts. L’association
Biguanide + Inhibiteur DPP4 semblerait étre plus efficace que la bithérapie Biguanide +
Sulfamide avec 64.8% des patients a I'objectif glycémique (vs. 45.7% pour la deuxiéme
association).

Nous avons noté qu’aucun patient sous bithérapie Biguanide + Gliflozine n’était a I'équilibre
glycémique. Cela dit le faible nombre de patient inclus (4) avec cette thérapie ne nous
permettait pas de conclure.

A l'inverse, la bithérapie Biguanide + Insuline basale semblait étre la plus efficace (66.6% des
patients a I'objectif). Mais la aussi le faible nombre de patient (6) ne nous permettait pas de
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conclure a ce sujet. De plus, il est rare d’utiliser d’emblée une insuline basale en bithérapie
dans la prise en charge du DT2. On peut penser qu’il ne s’agissait pas d'un traitement en
deuxiéme intention, mais plutét en 3eme voir 4eme intention aprés échec d'une autre
bithérapie voire trithérapie.

L’analyse statistique de ces résultats ne montrait pas de différence significative dans I'équilibre
glycémique en fonction des traitements.

Enfin, sous couvert de nos critéres choisis empiriquement, nous avons identifié 23 patients
gue I'on pourrait qualifier de traité trop intensivement, avec une HBA1C inférieure de plus de
0.5% a l'objectif.

Probablement qu’il aurait été possible de proposer a ces patients une désescalade
thérapeutique, ou a minima, une diminution des posologies de leur traitement.

IV.2.2. Des criteres de choix difficile a révéler

Dans au moins un cas, il semblait que le critére du poids soit important dans la prescription. Il
s’agit du cas de I'association Biguanide et Analogue GLP-1. Ces travaux nous révélaient que
les patients traités par cette association avaient un IMC et un poids plus élevé que les autres
patients.

Cette observation était a tempérer par le fait qu’il était assez fréquent de ne pas avoir de
données concernant la taille des patients et il nous était dans ce cas-la impossible de calculer
I'IMC. De plus, un des patients traités par cette bithérapie était porteur d’'un IMC a 58 Kg/m?,
ce qui peut avoir amené a une surestimation de ce critére dans le choix des analogues GLP-
1. Ce résultat était cohérent avec I'intérét des analogues GLP-1 dans le traitement des patients
diabétiques de type 2 souffrant d’obésité.

Nous devons signaler que I'analyse statistique ne montrait pas de différence statistiquement
significative dans les IMC en fonction des traitements.

On pouvait noter que la prescription d’insuline semblait plus fréquente en se rapprochant des
ages extrémes. L’age moyen de la prescription de I'association biguanides / insuline basale
était de 74 ans. Cela semble cohérent avec I'aggravation de I'insulino-résistance au fur et a
mesure de I'évolution de la maladie.

Sur le plan de la tolérance, des effets indésirables ont été notés dans 10% des cas (13). Dans
les 2 cas ou le sulfamide a été arrété, il a été remplacé par un inhibiteur du DPP4. Pour un
des deux cas ou le biguanide a été arrété, il a été remplacé par un analogue GLP1, et dans
'autre cas par un inhibiteur DPP4. Les autres cas de mauvaise tolérance ont abouti & une
adaptation des posologies.

A la lumiére de cette information, nous pourrions déduire que la mauvaise tolérance aux
sulfamides et aux biguanides fait partie des critéres de choix des inhibiteurs DPP4 par les
médecins généralistes.

Hormis ces quelques cas particuliers, il nous est difficile de conclure quant a d’autres critéres
de choix d’'une thérapie plutét qu’'une autre.
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IV.2.3. Comparaison a la littérature

En reprenant les éléments développés dans la partie 1.3., nous retrouvons déja une similitude
avec les résultats de I'étude prospective réalisée en 2020 avec une prépondérance de la
prescription des inhibiteurs DPP4 en deuxiéme intention de traitement, puis des sulfamides.

Nous retrouvions également ces résultats dans les études EVOLUTIV et DISCOVER.

Nos travaux viennent également corroborer les résultats de I'étude réalisé en Espagne, qui
retrouvait une meilleure efficacité des inhibiteurs DPP4 par rapport aux sulfamides dans
I'équilibre glycémique chez le patient diabétique de type 2.

En 2012, une these avait pour objectif de décrire les pratiques des médecins généralistes
auprés des patients DT2 traités par bithérapie orale. C’était une enquéte descriptive postale
auprés des meédecins des Hauts de Seine. Les bithérapies les plus prescrites étaient
'association biguanide-sulfamide (58%) et biguanide-inhibiteur DPP4 (41%). 1/3 de ces
patients étaient déséquilibrés (24). Ces travaux ont été réalisés il y a 10 ans avant les derniéres
recommandations de la HAS.

Notre étude nous permet d’observer I'évolution des pratiques avec une prescription qui semble
étre croissante de la bithérapie biguanide-inhibiteur DPP4 dans le traitement du DT2.

En 2014, une these cherchait a mettre en évidence les différents facteurs poussant les
médecins généralistes a préférer les Inhibiteurs DPP4 aux Sulfamides, par une étude
gualitative. Le critére principal était 'observance qui semblait étre supérieure du fait de

I'association fixe Metformine/Gliptines (25).

Nos travaux ne permettaient pas d’identifier ce facteur, mais il est possible qu’il puisse
expliquer en partie nos résultats.

En 2016, une thése avait pour objectif d’'observer, chez des patients diabétiques traités en
service de gériatrie, si I'équilibre glycémique était adapté aux données de I'évaluation
gériatrique et de l'autonomie. L’équilibre glycémique des patients les plus vulnérables,
assimilable au groupe « malades » de la HAS, restait trop strict. Le groupe considéré comme
« vigoureux » avait a 3 mois le meilleur équilibre glycémique mais trop strict. Nous avions
également révélé une part non négligeable de patients avec un équilibre glycémique trop strict,
sans gque cela ne concerne forcément des personnes agées. Les auteurs recommandaient
I'utilisation de I'outil MPI (Indice Pronostic Multidimensionnel) a 'admission des patients pour
aider a établir des objectifs glycémiques adaptés, plus en accord avec les recommandations
de la HAS. Cependant c’est un outil chronophage (au moins 30 min de questionnaire) et
adapté au milieu hospitalier. Nous n’avons pas trouvé de travaux observant I'équilibre
glycémique des personnes diabétiques en ambulatoire. Il pourrait étre intéressant de réaliser
une étude observationnelle de ce type en médecine de ville (26).

En 2021, une thése s’intéressait aux déterminants de la prescription des analogues GLP-1
(27). Les principaux déterminants identifiés étaient le surpoids et I'intolérance aux autres anti-
diabétigue. Le critére du surpoids semblait étre prépondérant dans la décision de la
prescription des analogues GLP-1 dans notre étude également.

Toujours en 2021, une thése avait pour objectif de décrire I'état des connaissances des
médecins généralistes du Nord-Pas-de-Calais sur la prise de position de la Société Francaise
de Diabétologie (SFD) de 2019 a propos de linstauration d’une bithérapie metformine-
analogue GLP1 chez le sujet a haut RCV. Elle montre que les 2/3 des médecins répondant
connaissaient cette prise de position, la moitié I'appliquait (28).
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Ces deux études corroborent nos résultats, avec une présence notable de la prescription des
analogues GLP1 pour les patients avec un IMC > 30 kg/mz2.

Les premiéres révélations de I'étude Entred 3, prévu pour cette fin d’'année devraient nous
apporter de nouveaux €léments de réponse et de réflexion sur les thérapeutiques mises en
place dans le diabéte de type 2 (29).

L’étude gérodiab (30) réalisée en 2013 (avec réévaluation en 2019) avait pour objectif
d’évaluer le lien entre I'équilibre glycémique et la morbi-mortalité a 5 ans chez le patient DT2
de plus de 70 ans. Les ¥ des patients avaient des anti-diabétiques oraux et 6/10 étaient traités
par insuline. On observe également cette part importante de linsulinothérapie chez les
personnes plus agées dans nos travaux. Cette étude discute de l'intérét du contréle strict de
la glycémie dans cette population, en particulier chez les patients présentant des troubles
cognitifs.

IV.3. Perspectives

La prescription d’'un nouvel anti-diabétique aprés échec de la premiére ligne de traitement est
une situation a laquelle le médecin généraliste est régulierement confronté. Les
recommandations de 'HAS de 2013 ont permis la mise a jour de la prise en charge
médicamenteuse. Cela dit, chaque patient est unique et il peut arriver que certains critéres
cliniques soient difficiles & évaluer. Dans ces cas-Ia, la décision de 'augmentation, du choix
de la molécule et / ou de la majoration du traitement n’est pas chose aisée. Les résultats de
notre étude montrent que la bithérapie Biguanide / Inhibiteur DPP4 est I'association
majoritairement prescrite en deuxiéme ligne de traitement.

Nos travaux confirment la tendance retrouvée dans la littérature récente. Cette revue de
littérature a également révélé la difficulté que peut ressentir le médecin généraliste face aux
différentes données scientifiques sur le sujet qui ne sont pas toutes en faveur des mémes
molécules. Nous pouvons prendre pour exemple les recommandations de la HAS qui
préconise plutdt les sulfamides hypoglycémiants aprés échec de la metformine seule, la ou la
SFD recommande les inhibiteurs DPP4.

Dans ce contexte, on pourrait souhaiter un consensus franc de la part de ces deux organismes
en particulier. On pourrait a l'inverse, penser que c’est justement cette diversité qui permet
une prise en charge plus personnalisée des patients. Il conviendrait peut-étre dans ce contexte
de réévaluer les dernieres recommandations de la HAS qui ont bientdt 10 ans. A la vitesse de
I'évolution des connaissances scientifiques, nous pourrions les qualifier de désuétes.

Les résultats obtenus sur I'équilibre glycémique questionnent et pourraient nécessiter d’une
nouvelle étude axée sur cette problématique avec un plus gros effectif.

Nous pensons également qu’il pourrait étre pertinent de réaliser un état des lieux des
connaissances des objectifs glycémigues en médecine générale, en particulier chez les
personnes agées car certains résultats, notamment sur les patients que nous considérons
comme traités trop intensivement, nous interrogent.

Comme noté dans les limites de notre étude, notre mode de recueil de donnée ne nous
permettait souvent pas I'accés des données des patients suivis a domicile. Or, nous savons
gue ces patients présentent des problématiques toutes particulieres de dépendance ou de
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perte d’autonomie. Il est prévisible que ces problématiques puissent entrainer des
répercussions sur les objectifs glycémiques et les thérapies mise en ceuvre pour le traitement
du diabéte. Il serait intéressant de réaliser une étude du méme type ciblé sur cette population
particuliere.

Certaines des études évoquées précédemment, s’intéressaient aux critéres de choix de ces
molécules par les praticiens.

Le choix des inhibiteurs DPP4 semblait basé sur la prise en compte de la galénique
(notamment les associations Metformine / Inhibiteur DPP4) et des effets indésirables. Avec
pour arguments principaux une meilleure observance, I'absence de risque d’hypoglycémie et
son innocuité sur le poids.

Le choix des sulfamides hypoglycémiant était plutot basé sur les recommandations de la HAS
avec pour critére principal le cot du traitement.

Au-dela des recommandations, c’est donc bien I'ensemble des données disponible et 'intérét
du patient qui prévaut dans la prescription. Dans le cadre de la décision médicale partagée, il
ne suffit pas d’appliquer un arbre décisionnel de maniére verticale. Le médecin généraliste fait
la synthese de ces éléments pour prescrire au patient la molécule qui lui convient le mieux, a
la lumiére des informations qui lui ont été transmises pour permettre une décision éclairée.
C’est cette prise en compte du patient en tant qu'acteur de sa santé qui permet I'adhésion
thérapeutique et par conséquence, 'observance du traitement.

L’HAS et la SFD, dans leurs recommandations, mettent bien I'accent sur I'approche centrée
patient.
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Conclusion

En France, le diabéte de type 2 touche 4.5% de la population, il représente un enjeu de santé
publique majeur. Les résultats sur des études comparant I'efficacité de ces molécules peuvent
parfois étre contradictoires. Si les recommandations sur la prescription d’antidiabétiques en
premiére ligne de traitement sont sans équivoque, il se pose la question de la molécule la plus
adaptée a rajouter en bithérapie quand I'objectif glycémique n’est pas atteint en monothérapie.

Notre étude, rétrospective, basée sur un échantillon de 129 patients adultes diabétiques de
type 2, répartis dans 4 départements dont 2 régions, cherchait a faire I'état des lieux des
prescriptions d’anti-diabétique en deuxieme ligne de traitement. Les résultats montraient que
I'association biguanide-inhibiteur DPP4 est la bithérapie la plus prescrite.

L’analyse des résultats semblait montrer une efficacité supérieure de cette bithérapie sur
I'association biguanide-sulfamide, qui était la deuxiéme plus prescrite en fréquence. L’analyse
ne révélait pas de différence statistiquement significative.

Le surpoids et 'obésité semblait étre un critére de choix dans la prescription des analogues
GLP-1. L’analyse ne révélait pas de différence statistiquement significative. La prescription
d’insuline était plus fréquente chez les patients passé 75 ans. L'intolérance aux sulfamides ou
aux biguanides a motivé la prescription d’inhibiteur DPP4 en remplacement a plusieurs
reprises.

Enfin, nous avons pu relever qu’un nombre non négligeable de patients était considéré comme
traités de maniére trop intensive et qu'un contréle moins strict de I'équilibre glycémique aurait
pu étre discuté.

Ce travail confirme une certaine hétérogénéité dans la prise en charge thérapeutique du
diabéte. Plus que dans les thérapeutiques mises en place, c’est plutét dans le contrdle de
I'équilibre glycémique que les questionnements sont apparus. Il pourrait étre intéressant de
réaliser une étude prospective sur les différents objectifs glycémigues demandés aux patients
par leur médecin traitant, notamment aux ages extrémes. Une mise a jour et une
harmonisation des recommandations tenant compte des derniéres molécules mises sur le
marché nous semble souhaitable.
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Annexe 2. Algorithme décisionnel de la SFD
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Etat des lieux des thérapeutiques mises en place en deuxiéme ligne de traitement dans
la prise en charge du diabete de type 2 en médecine ambulatoire

Contexte : Le diabéte de type 2 est un probleme de santé publique majeur. Les derniéres
recommandations de la HAS datant de 2013 préconisent la prescription de sulfamide aprés
échec d’'une monothérapie par metformine. La SFD en 2019 recommande la prescription
d’inhibiteur DPP4, d’analogue GLP-1 ou de gliflozine selon les profils.

Matériels et Méthodes : Nous voulions établir un état des lieux des pratiques des médecins
généralistes concernant la prescription des thérapeutiques en deuxieme ligne de traitement
du diabéte de type 2. Pour cela, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective
par recueil de données dans les dossiers médicaux des patients.

Résultats : L’association metformine-inhibiteur DPP4 était la bithérapie la plus prescrite
(41.9%) devant I'association metformine-sulfamide (27.1%). Les patients traités par
metformine-inhibiteur DPP4 étaient a I'équilibre glycémique dans 64.8% des cas, vs. 45.7%
des cas pour les patients traités par metformine-sulfamide. Les patients avec des IMC élevés
étaient plus souvent traités par analogue GLP1 en deuxiéme intention. Les analyses de ces
résultats n’avaient pas révélé de différence statistiquement significative. Nous avions noté
gue 17.8% avaient un objectif glycémique trop strict.

Conclusion : La majorité des patients traités par bithérapie anti-diabétique bénéficiaient de
I'association Metformine-inhibiteur DPP4. Les différentes études corroborent cette tendance.
Il serait intéressant de trouver un consensus entre la HAS et la SFD pour harmoniser les
pratiques.

Mots-clés : diabéte de type 2 ; équilibre glycémique ; metformine ; inhibiteur DPP4 ; sulfamide

Inventory of therapies implemented as second-line treatment in the management of type
2 diabetes in ambulatory medicine

Background: Type 2 diabetes is a major public health problem. The latest HAS
recommendations dating from 2013 recommend the prescription of a sulfonamide after failure
of monotherapy with metformin. The SFD in 2019 recommends the prescription of DPP4
inhibitor, GLP-1 analogue or gliflozin depending on the profiles.

Materials and Methods: Our objective was to establish an inventory of the practices of general
practitioners concerning the prescription of second-line therapies for the treatment of type 2
diabetes. For this, we carried out a retrospective observational study by collecting data in
patient medical records.

Results: The metformin-DPP4 inhibitor combination was the most prescribed dual therapy
(41.9%) ahead of the metformin-sulfonamide combination (27.1%). Patients treated with
metformin-DPP4 inhibitor were at glycemic control in 64.8% of cases, vs. 45.7% of cases for
patients treated with metformin-sulfonamide. Patients with high BMI were more often treated
with a GLP1 analogue as second-line. Analyzes of these results did not reveal any statistically
significant difference. We noted that 17.8% had too strict a glycemic target.

Conclusion: The majority of patients treated with dual anti-diabetic therapy benefited from the
Metformin-DPP4 inhibitor combination. Various studies support this trend. It would be
interesting to find a consensus between the HAS and the SFD to harmonize practices.

Keywords : diabetes ; glycemic balance; metformin; DPP4 inhibitor; sulfonamide



