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Introduction :

Le diabéte est une affection qui touche 150 millions de personnes dans le monde en 2010 et
on estime a I’heure actuelle qu’elle touchera plus de 300 millions de personnes en 2025.

En France, on traite déja plus de 2 millions de diabétiques et pourtant on estime que 500 000 a
800 000 personnes ignorent qu’elles sont diabétiques, d’ou I’intérét des campagnes de
dépistage qui sont de plus en plus nombreuses, notamment en pharmacie en conformité avec
les prérogatives de la loi HPST.

Ce chiffre est en constante évolution. De plus, il est corrélé a I’augmentation de la prévalence
de I’obésité.

Ces dernieres années, les codts liés au diabéte ont explosé passant de 7 a 12,5 milliards
d’euros entre 2001 et 2007. Ces coits révelent une forte hétérogénéité : si le colt moyen
annuel est de 5 300 euros par patient, le colt par patient varie de 600 euros pour les diabétes
peu avancés a 65 000 euros pour les patients dialysés ; il est de 3 600 euros pour les patients
sous antidiabétiques oraux et de 10 400 euros pour les patients sous insuline. Au final, 80%
des codts de la prise en charge du diabete ne pourront étre assumés par 1’ Assurance Maladie.
Plus qu’une affection, c’est un domaine médical a part entiere, appelé diabétologie, ou de
nombreuses avancées sont faites chaque année.

En effet, il existe bien des formes de diabétes que I’on essaiera de définir le mieux possible.
Chaque forme a ses propres origines, sa population-cible et méme, quelquefois, son propre
traitement, ce qui représente de nombreuses pistes de recherche médicale et de nombreuses
découvertes potentielles.

Cette thése a pour but de rechercher, de classer et de commenter quelques unes des avancees
les plus récentes, les plus importantes, les plus parlantes, entre 2008 et 2010.

11 faut toutefois prendre conscience qu’un si vaste domaine ne peut étre totalement cerné.

De plus, outre le coté documentaire, pour rendre plus plaisant le coté rédactionnel, il faudra
éviter autant que faire se peut une longue énumération des différentes avancées survenues
dans le monde de diabétologie que ce soit sur le plan thérapeutique mais aussi sur le
diagnostic de la maladie, 1’évolution de sa prise en charge, les moyens de contréle, ainsi que
I’évolution des recommandations concernant la nutrition et bien d’autres domaines.

Le diabéte de type 1 (DT1) et de type 2 (DT2) ne sont évidemment pas la méme maladie. Ils
renferment de nombreux sous-types. Cependant, tous les diabetes ont en commun la réduction
possible du nombre de cellules béta-pancréatiques responsables de la sécrétion d’insuline, ce

qui rend cohérent 1’utilisation de I’insuline quel que soit le diabete mais cette utilisation
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interviendra plus ou moins tardivement selon le stade d’avancement de la maladie et apres
échec des autres thérapeutiques (notamment dans le DT2).

L’insulinorésistance doit donc étre traitée chez tout diabétique par un régime adapté, une
activité physique et de la metformine.

On constate également un autre phénomene qui entraine une baisse d’efficacité du traitement.
Il s’agit d’un manque d’intensification du traitement dans certains cas de figures. Le médecin
généraliste doit essayer le plus possible d’intensifier rapidement la prise en charge du diabete
car c’est bénéfique si le patient n’est pas trop agé, que son diabete n’est pas trop ancien et
qu’il ne souffre pas de complications cardiovasculaires.

De plus, dans le diabéte de type 2, la prise en charge doit étre multi-professionnelle : le
médecin traitant est en premiére ligne, mais le patient doit bénéficier de relais de soins
infirmiers et de relais éducatifs (ou le pharmacien a toute sa place), surtout dans la phase
d’intensification. Les prescriptions doivent étre relayées sur le terrain par un accompagnement,
un encouragement et une vérification. C’est toute une organisation qu’il faut renforcer, ou un

nouvel outil devrait trouver sa place : la télémédecine. Ce sera évoqué dans cette thése.

Les différents chapitres de cette these retracent, aprés avoir effectué un bref rappel des
principaux types de diabete, le parcours auquel est confronté un patient diabétique. Ce
parcours commence par la découverte du diabete, son traitement et son suivi, et enfin ses

complications. Chaque chapitre contient des études publiées entre 2008 et 2010 s’y rapportant.

1) Fédération francaise de cardiologie. Brochure intitulée Diabéte. Paris : Imprimerie CARACTERES S.A.S,
2010.

2) ROSIER F. Les codts liés au diabéte ont explosé. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur :
http://www.impact-sante.fr/Medecine/Actualites_-

_Medecine/_Les_couts_lies_au_diabete_ont_explose /1/15187. (page consultée le 08/09/2011)
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1. Les principaux types de diabéte

Le diabéte est une maladie d’évolution silencieuse, tout au moins au début, mais qui détruit
progressivement le réseau vasculaire et les terminaisons nerveuses.
Ses complications touchent les principaux organes vitaux parmi lesquels se trouvent le cceur

et les reins.

Il existe deux principaux types de diabéte :

- le diabéte de type 1 (DT1 ; auparavant appelé diabéte insulinodépendant ou diabéte juvénile)
touche les sujets jeunes ;

- le diabéte de type 2 (DT2 ; auparavant appelé diabéte non insulinodépendant, diabéte gras,
ou diabéte de 1’age mir) touche les personnes plus agées (de plus de 50 ans), ayant le plus
souvent un surpoids associé. C’est une maladie caractéristique de nos sociétés, ou 1’on
constate la présence de deux facteurs prédisposant : la surconsommation alimentaire et la
sédentarité.

Les médecins conseillent donc, avant tout traitement, des modifications du mode alimentaire
et I'augmentation de l'activité physique.

Ainsi, les sujets a risque que sont les adolescents en surpoids, les adultes ayant dépassé la
quarantaine, et les personnes agées peuvent prévenir I’apparition du diabéte grace a un mode

de vie adapte.

Le diabéte est une maladie chronique définie précisément selon ’OMS par une glycémie a
jeun (le matin) supérieure a 7mmol/L (soit 1,26g/L) sur 2 dosages consécutifs (il peut
toutefois se définir aussi par une glycémie supérieure a 11mmol/L (soit 2g/L) quel que soit le
moment de la journée.

Il survient lorsque 1’organisme ne fabrique plus assez d’insuline ou qu’il a des difficultés a
’utiliser (insulinorésistance).

Les valeurs normales de glycémie se situent entre 3,9mmol/L (0,7g/L) et 5,6mmol/L (1,0 g/L).

Il a un retentissement sur:
* Le cceur : par I’atteinte des artéres coronaires et donc un risque d’infarctus du myocarde
* Les yeux : par l’atteinte des petites artéres qui irriguent la rétine, pouvant conduire a la

cécité. Il faut savoir que le diabéte est la 1°® cause de cécité en France a I’heure actuelle.
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* Le réseau vasculaire profond : entrainant 1’apparition d’hypertension artérielle et d’artérite
des membres inférieurs pouvant aller jusqu’a I’amputation.

* Les nerfs : la neuropathie entraine une diminution de la sensibilité ou des douleurs, en
particulier dans les jambes.

* Les pieds : la diminution de la sensibilité entraine des risques d’ulcération et d’infections.

* Les reins : pouvant conduire a I’insuffisance rénale chronique.

Afin d’éviter ces complications, il existe des contr6les biologiques importants a effectuer
réguliérement :

* la glycémie capillaire, grace aux appareils d’autosurveillance plus couramment nommés
lecteurs de glycémie ;

* les prélévements sanguins a effectuer de maniére réguliére permettront de doser :

- laglycémie a jeun et/ou apres les repas;

- I’hémoglobine glyquée (HbAic) tous les 3 a 4 mois. Elle refléte 1’équilibre des
glycémies sur une plus longue période (environ 2 mois). Elle fournit une donnée bien
plus fiable que la glycémie capillaire.

Elle est considérée comme normale quand elle se situe entre 4 et 6%.

Le médecin traitant devra s’attacher a la maintenir autant que possible en dessous de
la limite des 7%.

Au-dessus de 8% a 8,5%, il existe un risque élevé de complications. La révision du
traitement s’impose car pour chaque pourcent gagné, le risque de survenue de

complication est grandement diminué,

- lacréatinine : elle est un indicateur du débit de filtration glomérulaire;

- les taux de lipides sanguins (cholestérol, triglycérides) seront contr6lés tous les ans par
un bilan de dépistage appelé EAL(exploration d’une anomalie lipidique) pour évaluer

les facteurs de risque associés.

» Un examen annuel des urines comportant un dosage de la micro-alouminurie est réalisé pour

vérifier le fonctionnement des reins.
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Il'y a également des examens annuels chez des spécialistes :

- un bilan de diabétologie : il permet de faire le point sur les résultats des courbes de
glycémies et d’HbA;. du patient, remettre en question le traitement actuel en cas d’objectifs

glycémiques non atteints et discuter de la stratégie thérapeutique a adopter ;

- un bilan cardiologique qui comprend :
o une auscultation fine du coeur et des vaisseaux ;
o un électrocardiogramme ;
o un bilan plus approfondi si nécessaire, en fonction des résultats de I’EAL ;
o un bilan ophtalmologique : pour réaliser un examen du fond de 1’ceil afin de dépister

une éventuelle rétinopathie.

On peut également faire appel a d’autres professionnels tels que des diététiciens, des

podologues...

3) Organisation mondiale de la santé. Diabete . In : OMS [en ligne]. Disponible sur :
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/fr/index.html (consultée le 06/09/11)

1.1. Le diabete de type 2 (DT?2)

Le diabéte de type 2 touche environ deux millions de personnes en France, soit 3% de la
population, et plus particulierement les adultes de plus de 40 ans. Les deux tiers des
diabétiques de type 2 sont en exces de poids ou obeses. La prévalence varie fortement selon
I'origine ethnique et I'environnement. C'est un diabéete qui évolue & bas bruit pendant des
annees. Seul un dosage de la glycémie permet de le découvrir, mettant ainsi en avant le role
majeur que joue le pharmacien dans le dépistage. Ce diabéte non insulino-dépendant (DNID)
réduirait l'espérance de vie d'une quinzaine d'années, d'autant plus qu'il débute t6t. La
prévention de la cardiopathie ischémique est primordiale car 60% des diabétiques de type 2

meurent d'une maladie cardio-vasculaire.
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Le dépistage précoce est donc important. Les sujets présentant des facteurs de risque seront
sensibilisés et orientés vers un dépistage. Chez les autres patients, le diagnostic sera effectué
soit a I'occasion d'une complication coronaire ou rétinienne, soit suite a un syndrome polyuro-

polydipsique avec amaigrissement et asthénie.

L'anomalie métabolique fondamentale qui précéde le DT2 est I'insulinorésistance, qui peut se
développer a bas bruit durant 10 a 20 ans. Un hyperinsulinisme permet, pendant des annees,
de maintenir la glycémie a jeun inférieure a 6,7mmol/L (soit1,2g/L). Puis I'insulinémie décroit
progressivement en méme temps que la glycémie a jeun dépasse 6,7mmol/L. L'insuline
agissant de plus en plus mal, elle ne permet plus au glucose de pénétrer dans les cellules et la

glycémie augmente.

De plus, le pancréas synthétise toujours de I'insuline mais pas assez pour contre-balancer la
glycémie : c'est l'insulinopénie. Celle-ci évolue progressivement et s'aggrave avec le temps.
Au moment du diagnostic du diabéte, les capacités sécrétoires pancréatiques sont souvent a
50% de la normale, 10 ans plus tard elles ne seront plus qu'a 10%. Ceci explique pourquoi un
traitement diététique et/ou médicamenteux peut étre efficace a un moment puis devenir
insuffisant quelque temps plus tard. La stratégie thérapeutique du diabete de type 2 est

désormais comprise comme une stratégie d'addition thérapeutique progressive.

Les facteurs de risque a prendre en considération sont les suivants :
- antécédents familiaux
- age > 45 ans
- exces pondéral
- tabac
- sédentarite
- mauvaise alimentation
- prise de médicaments diabétogénes: corticoides, diurétiques hypokaliémiants, oestro-
progestatifs, bétd2-mimétiques a forte dose,...
- hypertension artérielle essentielle
- hypertriglycéridemie
- baisse du HDL-Cholesteérol.
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4) PAPE G. Diabéte de type 2 : une thérapeutique progressive. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur :
http://www.impact-sante.fr/Pharmacie/Dossiers_medicaux/ Diabete_de_type 2-

une_therapeutique_progressive/10/9889 (consultée le 25/07/10)
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1.2. Comparaison entre le diabéte de type 1 (DT1) et le diabéte de type 2 (DT2)

Tableau | : Comparaison entre le diabéte de type 1 (DT1) et le diabéte de type 2 (DT2)

Diabete de type 1

Diabete de type 2

Type d’apparition

Début brutal

Apparition progressive

Age de survenue

Avant 20 ans (le plus
souvent)

Il'ya?2pics: 12 et40 ans

Le plus souvent apres 40 ans

(parfois chez I’enfant)

Début

Brutal

Lent et insidieux

Profil du poids

Sujet mince

Sujet avec surcharge
adipeuse abdominale ou
obése

Symptomatologie

Syndrome cardinal(=
polyuro-polydipsique

Asymptomatique ou peu
marquée

Hyperglycémie au diagnostic

Majeure > 16,7mmol/L (soit
3g/L)

Souvent < 11 mmol/L (soit
2g/L)

Sécrétion d’insuline

Indétectable

Faible (significatif)

Heredite

1/10

Tres héréditaire

Présence d’anticorps

Oui

Non

Complications

Oui mais apparition tardive

Oui souvent présente au
diagnostic

Réponse aux sulfamides
hypoglycémiants

Non

Oui

Pathologies associées

Cétonurie, pathologies auto-
immunes (maladie de
Basedow, thyroidites,...)

Hypertension artérielle,
hypertriglycéridémie,...

Cause principale de mortalité

Insuffisance rénale

Maladie cardiovasculaire

Valadoux-Gavinet Cécile. Le pharmacien d’officine face au diabéte de type 1.

Thése d’exercice en pharmacie. Limoges : Université de Limoges. 2008. 138 p.
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1.3. Une avancée dans la recherche de ’origine du diabéte de type 1

Dans la revue Diabetes du mois d’aotit 2009, ont été publiés les résultats d’une étude
canadienne portant sur ’origine du diabéte de type 1. Cette étude présentait 42 patients
atteints de DT1 a I’inclusion.

Il semblerait que prés de la moitié d’entre eux aient une réponse immunitaire anormale a la
protéine de blé. En effet, chez ces patients, la réponse des cellules T immunitaires est
excessive. L’étude a aussi mis en évidence un lien entre cette réaction excessive et les génes
qui sont associés au diabete de type 1. Les chercheurs ont alors émis 1’hypothése que cette
excessive susceptibilité alimentaire intestinale pourrait &étre a 1’origine de troubles
immunitaires tels que le diabéte de type 1. »

Les chercheurs d’une autre étude menée par le Dr Scott pensent qu’il peut exister un lien entre
I’alimentation et la survenue de diabete de type 1 en s’appuyant sur une diminution de la
survenue de diabéte de type 1 chez des animaux bénéficiant d’une alimentation sans blé.

Ces études renforcent la théorie selon laquelle le systéme digestif, et en particulier les

intestins, joue un réle important dans le diabete.

5) Mojibian M, Chakir H, Lefebvre DE, et al.. Diabetes-specific HLA-DR-restricted proinflammatory T-cell
response to wheat polypeptides in tissue transglutaminase antibody-negative patients with type 1 diabetes.
Diabetes, 2009, Ao(t, 58, 8, p.1789-1796

1.4. L e diabéte gestationnel

1.4.1. Mises au point

Le diabéte gestationnel est défini par I’OMS comme « tout trouble de la tolérance glucidique
conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, debutant ou diagnostiqué pour la
premiére fois pendant la grossesse, quelque soit le traitement nécessaire et 1’évolution dans le
post-partum ».

Cette définition ne permet pas de différencier un diabéte gestationnel au sens strict d’un
diabete méconnu jusqu’a la grossesse. Prés d’une femme enceinte sur 6 aurait ce type de

diabéte.
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En France, 3 a 6% des femmes enceintes seraient atteintes de diabéte gestationnel. L'étude
HAPO (Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy Outcome), en se servant des nouvelles
recommandations évoquées ci-aprés a annoncé un chiffre de 16,1% de depistage positif dans
15 centres médicaux issus de 9 pays : Etats-Unis, Canada, Royaume-Uni, Inde, Thailande,
Singapour, Chine, Australie, Israél. Cependant, apres prise en compte de divers biais, de
grandes disparités subsistent (de 8,7% a 23,7%) révélant des différences ethniques.

Ce diabete disparait apres la grossesse dans 50% des cas. Les conséquences peuvent étre
maternelles, feetales, néonatales, obstétricales. L’enfant a naitre peut, par exemple, nécessiter
un accouchement prématuré ou une césarienne (souvent lié a un poids excessif). La mére sera
prise en charge dans un environnement médical personnalisé.

Le traitement principal repose sur une alimentation équilibrée, une activité physique réguliére
(qui doit étre compatible avec la grossesse) et une insulinothérapie (le plus souvent a doses

croissantes quand on s’approche du terme de la grossesse).

L’objectif glycémique est :

e une glycémie a jeun inférieure & 5,3mmol/L (0,95g/L)

e une glycémie 2 heures apres le repas inférieure a 6,7mmol/L (1,20 g/L)

L’insulinothérapie sera instaurée si la glycémie reste supérieure aux objectifs fixés malgré le
suivi des recommandations diététiques.

Dans tous les cas, il faudra instaurer une autosurveillance glycémique capillaire durant la
grossesse. Si les objectifs glycémiques sont maintenus et en I’absence de complications,
I’accouchement ne présentera pas de difficultés particuliéres. La glycémie sera surveillée tout
au long de I’accouchement.

L’allaitement maternel est conseillé car il favorise la normalisation des glycémies.

A distance de I’accouchement, il faudra effectuer un dépistage car ce diabéte multiplie par 7,5
le risque de développer un diabete de type 2 en moyenne 5 ans aprés 1’accouchement et ce
risque augmente au fil du temps. Des mesures préventives sont donc a prendre en
considération : activité physique réguliére, normalisation ou maintien d’un poids normal,
alimentation équilibrée, contrdle de I’intolérance au glucose.

Une surveillance réguliére de I’enfant et une éducation diététique sont nécessaires car le

risque d’obésité et de diabéte de type 2 sont accentues chez ces enfants.
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6) BD. Le diabéte gestationnel. In : BD. [en ligne]. Disponible sur :
http://www.bd.com/fr/diabetes/page.aspx?cat=6979&id=14019 ( page consultée le 26/07/2010)

7) CHRISTINMAITRE S. Le diabéte au féminin. In : Impact-santé. [en ligne]. Disponible sur :
http://lwww.impact-sante.fr/pharmacie/pharmacie_dossiers_medicaux/le_diabete_au_ feminin/10/3352
( page consultée le 25/07/10)

8) PRUVOST J. Le diabete gestationnel. In : Association Frangaise des Diabétiques. [en ligne]. Disponible
sur : http://www.afd.asso.fr/j-ai-le-diabete/diabete-au-feminin/le-diabete-gestationnel-001296 (consultée le
26/07/10)

En ce qui concerne les valeurs diagnostiques de dépistage d’un diabéte gestationnel, celles
employées auparavant ne permettaient de révéler que des diabétes gestationnels sévéres. De
plus, outre une fréquence de diabéte de type 2 et d’obésité plus importante de nos jours,
I’étude HAPO a montré qu’il existait une relation quasi-proportionnelle entre, d’une part, le
degré d’hyperglycémie maternelle et, d’autre part, la survenue a la fin de la grossesse d’un
poids de naissance supérieur au 90°™ percentile, un taux de césarienne plus élevé, une
fréquence des hypoglycémies néonatales et un taux de C-peptide au cordon supérieur au 90°™
percentile (reflet du degré d’hyperinsulinémie néonatal).
Pour ces raisons, I'ADPSG (International Association of Diabetes Pregnancy Study Group) a
défini de nouvelles recommandations :
- & la 1%® consultation prénatale, il faudra mesurer chez toutes les patientes (ou
seulement celles a risque selon la population a laquelle on est confronté) 3 parameétres.
Le tableau Il précise les valeurs-seuils au-dessus desquelles on considére qu’il s’agit

d’un diabéte patent méconnu :

Tableau 11 : Valeurs-seuils definissant en début de grossesse un diabete patent méconnu

Valeur-seuils
o 7,0 mmol/L
Glycémie a jeun
1,26 g/L
HbAlc 6,5%
) ) 11,1 mmol/L
Glycémie non a jeun

2,0g/L

- si ces valeurs-seuils ne sont pas atteintes mais que la glycémie a jeun est supérieure ou

égale a 5,1 mmol/L (0,92 g/L), il s’agit d’un diabéte gestationnel a traiter comme tel ;
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http://www.afd.asso.fr/j-ai-le-diabete/diabete-au-feminin/le-diabete-gestationnel-001296

- si ces valeurs-seuils ne sont pas atteintes et que la glycémie a jeun est inférieure a 5,1

mmol/L (0,92 g/L), on proposera a la patiente de réaliser, a jeun, un test de dépistage

du diabéte gestationnel entre la 24°™ et la 28°™ semaine d’aménorrhée ;

Ce test, établi par ’OMS, consiste en une hyperglycémie provoquée par 1’ingestion par voie

orale de 75 grammes de glucose associée a une mesure de glycémie par prélévement sanguin

veineux 2 heures aprées. Les valeurs-seuils retenues sont indiquées dans le tableau I11.

Le diabéte gestationnel est défini lorsqu’une seule de ces valeurs-seuils est franchie.

Tableau 11l
d‘hyperglycémie a 75 gr

Valeurs-seuils définissant le diabéte gestationnel lors d’un test

Valeurs-seuils

Valeur-seuil en mmol/L

Valeur-seuil en g/L

Glycémies
Glycémie a jeun 51 0,92
Glycémie a 1 heure 10,0 1,80
Glycémie a 2 heures 8,5 1,53

Les 2 types de diabéte mis en évidence au cours de la grossesse devront étre suivis dans le

post-partum.

Cela va entrainer une augmentation du nombre de femmes enceintes suivies pour un diabete
gestationnel.

Dans I’étude HAPO, le pourcentage de patientes considerées comme porteuses de diabéte
gestationnel aurait été d’environ 17%. Le pourcentage de patientes présentant 1, 2 ou 3

valeurs pathologiques était respectivement de 11,1% , 3,9% et 1,1%.

9) LANGER B. Nouvelles définitions du diabéte gestationnel. In : Société Francaise de Médecine Périnatale.
[en ligne]. Disponible sur :
http://www.sfmp.net/modules/pdf_generate.php?id_article=42607317ab6d5a4ca8e85436b716f36¢
(consultée le 29/07/10)
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http://www.sfmp.net/modules/pdf_generate.php?id_article=42607317ab6d5a4ca8e85436b716f36c

Une étude bicentrique, élaborée a partir d’une étude rétrospective italienne et d’une étude
prospective autrichienne, a permis de confirmer I’intérét et la valeur de ces nouvelles
recommandations en montrant que les diabétes gestationnels diagnostiqués avec les anciennes
recommandations et ceux diagnostiqués avec les nouvelles présentaient les mémes risques de
complications telles que des hydramnios, des malformations congénitales, des HTA
gravidiques, des césariennes, des hypotrophies in utero...

Cependant, le principal risque lié a ce type de diabéte reste la macrosomie feetale.

A la question « A qui doit s’adresser le dépistage de ce diabéte ? », le CNGOF(College
national des gynécologues et obstétriciens frangais) recommande d’effectuer un dépistage en
présence d’au moins un des critéres suivants : age maternel > 35 ans, IMC > 25, diabete chez
les apparentés au ler degré, antécédents personnels de diabéte gestationnel ou d’enfant

macrosome.

10) SABOUHI A. Mieux repérer les femmes & risque de diabéte gestationnel. In : Impact-santé. [en ligne].
Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/Medecine/Actualites_-

_Medecine/Mieux_reperer_les femmes_a_risque_de_diabete_gestationnel/1/15559 (consultée le 25/07/10)

11) 46th annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes. (2010 ; Stockholm).
SCHLIENGER JL. Les nouveaux critéres du diabéte gestationnel mis a I’épreuve. In : Diabeto.net. [en
ligne]. Disponible sur :
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D=f86053fa5ab0d4ac4b24fd7093fb0f4a&from=date &date=20
100921 &page= (consultée le 15/11/10)

12) Impact-santé. Diabéte gestationnel : La pertinence des nouveaux critéres diagnostiques. In : Impact-santé
[en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres/Diabete_gestationnel_-

_la_pertinence_des_nouveaux_criteres_diagnosstiques__/6/14482 (consultée le 16/11/10)
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1.4.2. Roledu GLP-1

Le diabéte de type 2 est associé a un déficit en GLP-1. Une étude a donc évalué le taux
plasmatique de GLP-1 chez des femmes ayant un diabéete gestationnel ou une tolérance
glucosée normale afin de mieux évaluer son role dans ce type de diabéte.

Il a été constaté un taux plasmatique de GLP-1 plus important chez les femmes atteintes de
diabete gestationnel que chez les femmes ayant une grossesse normale. Les taux éelevés de
GLP-1 pourraient révéler une résistance a la GLP-1 similaire a celle retrouvée chez les

patients hyper-insuliniques diabétiques de type 2.

La résistance au GLP-1 constatée dans le diabéte gestationnel pourra peut étre faire évoluer
les stratégies thérapeutiques et préventives du diabete gestationnel.

On peut se demander si la détermination de ce taux sérique avant la grossesse pourrait
permettre de diagnostiquer avant son apparition ce type de diabéte de méme que 1’apparition
ultérieure de diabéte de type 2.

13) American Diabetes Association (2010 ; Orlando). SCHLIENGER JL . La résistance au GLP-1 joue-t-elle un
role dans la pathogénie du diabéte gestationnel ?. In : Mediscoop. Disponible sur :
http://www.mediscoop.net/index.php?pagelD=099715944b6dc803b18a%9a9495324h9a&from=moteur_rech
erche&page=&cle=glp-
1&combinaison=AND&id_auteur=5h730548157590e3de4520bf799a6536&Imr=&rsa= (consultée le
18/11/10)

1.4.3. Lapartde ’'IMC

La cohorte HAPO s’est intéressée a la part de I’IMC dans ’apparition du diabéte gestationnel

et ’augmentation du risque de macrosomie feetale.

Une analyse des facteurs de risque de la macrosomie feetale, principale complication du
diabete gestationnel définie par un poids de naissance supérieur a 4 000 g, a été realisee a
partir des 380 cas de la cohorte. L’existence d’un diabete gestationnel, défini selon les
nouveaux standards proposés par 'IADPSG (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups) (cette definition est développée dans la partie consacrée au diabéte
gestationnel), accroit le risque de survenue de cette complication de 50%, indépendamment

du fait que la meére soit obése. L’obésité maternelle multiplie ce risque par 2 qu’il existe ou
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non un diabéte.
26% des cas de macrosomie sont liées a un diabéte maternel, 41% des cas sont liés a une

obésité et 33% des cas sont liés a 1’association des deux.

La cohorte HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) démontre donc que
I’obésité, associée ou non a un diabete, est un facteur de risque aussi important que le diabéte
gestationnel seul. Pour prévenir la macrosomie feetale, il faut donc prendre en compte
I’hyperglycémie ainsi que 1’obésité ou la prise de poids excessive. Dans ce contexte, on
évoque la notion de « diabésité » pour définir le role de 1’association diabéte+obésité qui
augmente fortement le risque de macrosomie feetale.

On évoquera plus tard le lien entre macrosomie feetale et risque de développer un diabéte

ultérieurement.
14) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). MOUKHLIS R. Le diabete gestationnel est-il associé a

une résistance a la GLP-1 ?. In : Mediscoop. [en ligne]. Disponible sur
http://www.mediscoop.net/index.php?pagelD=h2374a70c02a6f 8c4723d3cc4428
f814&from=moteur_recherche&page=&cle=glp-
1&combinaison=AND&id_auteur=a840a745d4a7786fc851662e5ad8dacf&Imr=&rsa= 1(consultée le
19/10/10)

15) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SCHLIENGER JL. Macrosomie feetale : obésité, diabéte
et « diabésité ». A chacune sa part. In : Mediscoop. [en ligne]. Disponible sur
http://www.mediscoop.net/index.php?pagelD=c3clbac0a2604f
fc16d21138a03a7d97 &from=moteur_recherche&page=&cle=macrosomie&combinaison=AND&id_auteur
=5b730548157590e3de4520bf799a6536 &Imr=&rsa= (consultée le 15/10/10)

1.4.4. Conséquence pour I’enfant d’un taux d’hémoglobine glyquée trop éleveé

Une étude danoise a évalué le lien entre le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1.) et le risque
d’avoir un enfant trop gros a la naissance ainsi que le risque d’hypoglycémies néonatales.

Il y avait 148 femmes a I’inclusion. L’objectif était d’obtenir un taux d’HbA;. inférieur a
5,6%. Les deux groupes, répartis en fonction de 1’atteinte de 1’objectif avant I’accouchement,
avaient obtenu un taux d’HbA;. de 5,3% (soit 65% de 1’échantillon) et 5,9% (soit 51 femmes
ou 35% de I’échantillon).

L'analyse associe aux taux d'HbA,. au-dessus de 5,6% en fin de grossesse :
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- une augmentation du risque d'avoir un enfant trop gros pour I'dge gestationnel multiplié par
3 (OR =3,1; intervalle de confiance a 95% [IC95] de 1,34 7,6) ;

- un accroissement du risque d’hypoglycémie neonatale multiplié par 6 (OR = 6,2 ; [IC95] de
1,3a29,0).

Cette étude portait également sur les risques de pré-éclampsie, d'accouchement prématuré, de
détresse respiratoire du nouveau-né, et d'ictére néonatal pour lesquels il n’a pas ét¢ mis en

évidence de différence significative.
16) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010). PERROT J.

Diabéte gestationnel : un taux d'HbA1c élevé en fin de grossesse multiplie par 3 le risque d'enfant trop gros
et par 6 le risque d'hypoglycémie néonatale. In : Univadis. [en ligne]. Disponible sur :
http://www.univadis.fr/medical_and_more/fr_FR_
congresArticleDetail?profileAOI=2&sparam=acg,2,43073&A011=&A0I12=&A013=&A0I4=&A0I15=&pr
ofileAOIName=Cardiologie (consultée le 15/11/10)

1.4.5. Une alternative a ’insulinothérapie

Le but du traitement du diabéte gestationnel est d’obtenir les mémes glycémies qu’une femme
enceinte non diabétique en adoptant les mesures hygiéno-diététiques qui s’imposent ainsi
qu’une insulinothérapie si nécessaire.

Ce type de traitement est, le plus souvent, mal vécu car 1’aspect « piqlre » et le risque
hypoglycémique font peur. De plus, il y a une appréhension sur le comportement nutritionnel
a adopter .

Dans le but de pouvoir trouver une alternative, 1’étude australo-néo-zélandaise MiG a évalué
I’efficacité et les effets indésirables, dont I’éventuelle tératogénicité, de la metformine,
I’insulino-sensibilisateur le plus éprouvé.

En dehors des effets digestifs bien connus, 1’administration de metformine a des femmes dont
le DG a été diagnostiqué entre la 20°™ et la 33°™ semaine d’aménorrhée (SA) n’entraine pas
davantage de complications obstétricales ou néo-natales ou d’effets indesirables que
I’administration d’insuline.

Un sur-risque de prématurité a cependant été noté.

En revanche, la metformine ne suscite pas la méme appréhension que I’insuline et

logiguement les femmes ont une préférence marquee pour celle-ci (76,6% vs 27,2%).
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Le développement physique et intellectuel des enfants fait I’objet d’une étude de suivi a 6 ans
qui est en cours (MiG-TOFU). Les premiers résultats & 3 ans ne montrent pas de

modifications anthropométriques ni d’anomalie du développement.

Le rble préventif éventuel de la metformine pour le DG a été exploré chez les femmes
atteintes de SOPK (Syndrome des Ovaires PolyKystiques) mais s’est révélé inefficace.

Ainsi la metformine, inefficace dans la prévention du DG, du moins chez les femmes atteintes
de SOPK, pourrait, en cas de DG déclar¢, étre une alternative intéressante a I’insulinothérapie,
notamment en cas de réticence pour celle-ci.

Toutefois, plus de 40% des futures méres sous metformine nécessiteront 1’adjonction

d’insuline pour atteindre les objectifs glycémiques.

Au cours de ces derniéres années, de nombreuses découvertes ont fait évoluer les données
concernant le diabeéte.

Au sein de ce premier chapitre, il fut évoqué le possible réle des systemes digestifs et
immunitaires dans I’apparition d’un DT1, I’émergence de nouvelles recommandations visant
a mieux dépister le diabéte gestationnel ainsi que I’intérét dans ce domaine du dosage du
GLP-1, ainsi que I’aspect prédisposant du DG et d’un taux élevé d’HbA;. chez la mére dans

le risque de macrosomie feetale.

17) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
SCHLIENGER JL. Diabete gestationnel et metformine : un futur immédiat. In : Diabeto.net.[en ligne].
Disponible sur : http://easd2010.diabeto.net/index.
php ?pagelD=d4adc126d129edee04538c6a0eab74d1&from=date&date=20100921&page= ( consultée le
15/11/10)
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2. HbA., une importance accrue

Une ¢étude épidémiologique américaine associant des spécialistes de I’ADA et de I’EASD,
appelée ARIC study, parue dans le New England Journal of Medicine, a évalué I’intérét de
I’HbA . dans le diagnostic de survenue de diabéte, de maladies coronaires et d’AVC alors que,
pour I’instant, on 1’utilisait surtout comme marqueur de la glycémie des 2 a 3 derniers mois.
Pour cette évaluation, la glycémie a jeun a servi de comparateur.

Méme si elle n’a pas énoncé de réelles valeurs-seuils, elle a montré qu’au-dela d’une HbAj.
de 6% le risque de survenue de diabéte est multiplié par plus de 4 et par prés de 16,5 au-dela
de 6,5%.

En ce qui concerne le risque d’AVC et de maladies coronaires, il existe une corrélation entre
I’augmentation de ce taux et I’augmentation de ces risques. La plupart des données relatives a

cette étude sont regroupées dans les tableaux ci-dessous :

Tableau 1V : Risque de survenue du diabéte, de maladie coronaire, d’AVC et de

mortalité toute cause confondue selon les valeurs d’HbA ¢

|HbAle | Diabéte | Maladie coronaire  AVC

Sard hat ysand Rat

| Décks toute cause

GAJ : glycémie a jeun ; IC : intervalle de confiance
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Tableau V : Risque de survenue du diabete, de maladie coronaire, d’AVC et de
mortalité toute cause confondue selon les valeurs de la glycémie a jeun

Risque de survenue du diabéte, de maladie coronaire, d'AVC et de mortalité toute cause

selon les valeurs de la glycémie 3 jeun. T=0eau 2

GAJ Diabéte Maladie coronaire AV Décés toute cause
| | _ Hasard Rat :._r_u: 95 %) )
[<18h |1 référence |1 reférence |1 référence |1 reférence
1-1.26 g |2.31 (206-259) |1,03(0,81-118) 1097 (076-123) |107 (0.96-1.21)
21261 |123(107-14.2) |1.29 (1.04-161) 1189 (1.33-269) |1.31 (1.07-161)

p < 0,001 0o0s 002 003

Figure I : Incidence de survenue de diabete dans la population étudiée en fonction de

niveau basal de I’hémoglobine glyquée

T T T
- . - . f .

Valews basales de IM'HbAT ¢

18) VIRALLY M. L'HbAlc est un bon marqueur du risque ultérieur de diabete, de maladie coronaire et d'AVC.
In : Impact-santé. [en ligne]. Disponible sur http://www.impact-
sante.fr/medecine/medecine_mise_au_point/l_hbalc_est un_bon_marqueur_du_risque_ulterieur_de_diabet
e_de_maladie_coronaire_et d_avc/16/12641 (consultée le 16/11/10)
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http://www.impact-sante.fr/medecine/medecine_mise_au_point/l_hba1c_est_un_bon_marqueur_du_risque_ulterieur_de_diabete_de_maladie_coronaire_et_d_avc/16/12641
http://www.impact-sante.fr/medecine/medecine_mise_au_point/l_hba1c_est_un_bon_marqueur_du_risque_ulterieur_de_diabete_de_maladie_coronaire_et_d_avc/16/12641

3. Epidémiologie

Selon I’étude ENTRED 2007-2010, 80% des patients se jugent bien informés. Cela concerne
surtout les personnes les plus agées, les patients pris en charge selon le protocole ALD, ainsi
que ceux qui bénéficient de 3 HbA;. par an ou plus, et ceux dont le niveau d’études est plus
élevé ou dont la situation financiére est plus stable. Cela signifie également que 20% des
patients traités se jugent mal informés, ce qui dans une maladie chronique telle que le diabéte
reste beaucoup trop élevé car ce manque d’information se traduit surement par une baisse de
I’observance et donc un plus grand risque de complications.

75% aimeraient avoir de plus amples informations notamment dans les domaines de
I’alimentation, des complications possibles, des droits et remboursements des soins.

Les informations fournies émanent surtout des médecins (83%). Les pharmaciens compris
dans la catégorie «autres professionnels de santé » se trouvent seulement en troisiéme
position (13%) apres les médias (16%). Ceci révéle un grand manque d’investissement des
pharmaciens dans 1’accompagnement du patient diabétique de type 2. On est en droit de

penser que 1’on retrouvera le méme manque chez les patients diabétiques de type 1.

Un troisieme volet de cette étude s’intéresse a la définition actuelle des diabéte de types 1 et 2
ainsi qu’a leurs complications et a la prise en charge du DT2.
Elle met en évidence :
- lalimite d’age entre les deux principaux types de diabete (45 ans) ;
- la part respective des deux types de diabéte avec la grande prépondérance du diabéte
de type 2 non insulinodépendant (91.9%) ;
- gue 62% des diabétiques de type 1 ont moins de 45 ans ;
que 40% des diabétiques de type 2 se sont auto-déclarés en surpoids (IMC>30kg/m?) ;
alors que 56% des diabétiques de type 1 ont un IMC< 25kg/m?
une aggravation de 1’exces de poids dans la population diabétique de type 2 entre 2001
et 2007 ;
une augmentation de la proportion des complications, malgré les efforts effectués ;
une augmentation de 1’utilisation des antagonistes de 1’angiotensine II(ARA2), des

diurétiques thiazidiques et des statines dans les traitements a visée cardiovasculaire
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malgré une évolution, seulement un peu plus de la moitié des patients effectue un
électrocardiogramme (ECG) chaque année (la moyenne est de 1 ECG tous les 2 ans
mais cela reste bien insuffisant selon I’HAS qui recommande un ECG par an) ;

De méme, pour I’examen ophtalmologique, seule la moitié en fait un chaque annee et
seul un patient sur quatre effectue un examen podologique chaque année ;

la prise en charge diétéetique reste, elle-aussi, tres insuffisante ;

une amélioration de la prévention du risque vasculaire chez les patients atteints d’un
DT2.

On peut conclure de cette étude qu’elle a permis de mettre en évidence un manque

d’information des patients, ainsi qu’un manque de suivi des patients si on prend pour objectif

de suivre les recommandations de I’'HAS dans ce domaine :

faire au moins 1 fois par an : un ECG, un fond d’ceil, un dépistage du risque rénal, un
dépistage des lipides, un dépistage du risque podologique ;

faire au moins 3 fois par an : un dosage d’HbA -

Selon les résultats de cette étude, I’amélioration de ces résultats passera par :

19)

un meilleur traitement pour prévenir ou ralentir les complications avec une
intensification de la prise en charge diététique ;

le passage de la mono- a la bi- puis trithérapie par antidiabétiques « oraux » et une
intensification du traitement de I’hypertension ;

la réalisation de dépistages annuels des risques oculaires, rénaux, podologiques et
cardiovasculaires ;

un renforcement du recours aux paramédicaux et une meilleure coordination des soins.

FAGOT-CAMPAGNA A. , WEILL A. , PAUMIER A, et al. Que retenir du bilan d’ENTRED 2007-2010 ? In :
INVS. [en ligne]. Disponible sur http://opac.invs.sante.fr/doc_num.php?explnum_id=299 (consultée
le 02/02/11)
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3.1. Les patients et leur traitement

3.1.1. L’observance du traitement

L’étude PANORAMA a analysé les effets d’une intensification de traitement chez un patient
diabétique de type 2. L'ancienneté du diabéte était de 9 ans en moyenne et le taux d’HbA;.
était de 6,9% en moyenne. Cette étude a montré une donnée troublante. En effet, il semblerait
que le taux d’HbA ;. diminuerait de maniére inversement proportionnelle a I’intensification du
traitement.
Les auteurs avancent deux hypothéses pour expliquer ce résultat :

- une mauvaise observance du traitement consécutive a une prise de poids ou a des

épisodes d’hypoglycémies ;
- une plus grande difficulté a obtenir un contréle glycémique satisfaisant au cours du

temps.

20) BAULT E. Le diabéte vu par les patients. In : Mediscoop. [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-
sante.fr/Medecine/Congres/Le__diabete_vu_par_les_patients _ /6/14486 (consultée le 10/01/11)

3.1.2. L’insulinothérapie : un traitement mal supporté

L’étude GAPP menée dans 8 pays aupres de plus de 1200 médecins et 1300 patients a permis
de mieux cerner les raisons de la mauvaise observance de ce traitement.
Elle révele que plus d’un tiers des patients ne prennent leur insuline tel que c’est mentionné
sur la prescription médicale et qu’autant d’entre eux oublient parfois de s’injecter leur dose
d’insuline.
Elle donne également les résultats suivants :

- un tiers des patients pense que leur diabéte est mal contrélé ;

- 88% des meédecins estiment que leurs patients sont mal contrélés ;

- 35% des patients avouent oublier parfois leur dose d'insuline (jusqu'a 3,4 doses

oubliées lors du dernier mois), ils se justifient en invoquant des changements de

routine, trop d'occupations, des prescriptions trop difficiles a respecter...
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- 6 patients sur 10 déclarent avoir été victime d'une hypoglycémie au cours de I'année
passée et 76% jugent que c'est leur principale crainte concernant le diabéte ;
- 84% des médecins se disent concernés par ce risque d’hypoglycémie ;
- 8 patients sur 10 aimeraient une insulinothérapie mieux adaptée a leur mode de vie, et
85% des médecins souhaiteraient des traitements plus flexibles.
Il ressort de cette étude un mauvais contrdle glycémique pour les patients sous
insulinothérapie sans doute imputable en partie & ces mémes patients mais aussi au mauvais
suivi regulier que devrait fournir le médecin et le pharmacien en contact avec ce patient ou sa
famille.
On percoit, a travers cette analyse, une mauvaise évaluation de 1’efficacité de 1’insuline ou
une mauvaise estimation de la charge glycémique d’un repas.
Il en ressort une peur de I’insuline, une réticence a s’en servir, a la fois de la part des malades
qui auront tendance a sous-doser pour éviter I’hypoglycémie, et de la part des médecins qui
essaieront trop longtemps de 1’éviter et qui ne prépareront pas assez tot leurs patients a cette
éventualité.
Cela montre le besoin de mettre en place un meilleur suivi du patient, une meilleure prise en
charge diététique et la mise sur le marché de nouvelles formes répondant mieux au besoin des
patients telle que 1’insuline Degludec® de tres longue durée d’action afin d’améliorer

I’observance du traitement.

21) PEYROT M. Les freins a l’observance de l'insulinothérapie mieux cernés. In : Impact-santé. [en ligne].
Disponible sur http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres/Les_freins

_a_|_observance_de_|_insulinotherapie_mieux_cernes /6/14483 (consultée le 25/11/10)

3.1.3. Le diabéte selon 1’ethnie

Une étude canadienne portant sur un grand nombre de sujets non diabétiques suivis durant de
nombreuses années a évalué¢ I'incidence par année d’apparition du diabete de type 2 en
fonction de I’ethnie. Il a été démontré que les populations d’Asie du Sud (indiens, chinois) et
les noirs-américains avaient une incidence beaucoup plus importante que les sujets de type
caucasien. Ceci a permis de montrer qu’il existe une réelle variation de 1’indice de masse
corporelle (IMC en kg/m?) liée & I’apparition du diabéte de type 2 selon I’ethnie considérée.

Ainsi, alors que chez le sujet de race blanche on estime qu’il existe un risque accru de

38



développer un diabéte de type 2 au dessus d’un IMC = 30, ce seuil est bien abaissé chez les
populations chinoises et indiennes.
Les facteurs de risque devraient donc étre interprétés selon 1’ethnie considérée dans le but

d’affiner I’évaluation des facteurs de risque.

Ce paragraphe consacré aux patients doit se révéler riche d’enseignement. Il permet de mettre
en évidence des manques manifestes d’éducation thérapeutique du patient diabétique, et un
manque de souplesse dans I’établissement des facteurs de risque. Ces facteurs devraient
intégrer une dimension d’origine ethnique compte tenu des variations interethniques pouvant

s’avérer importantes.

22) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
BAUDUCEAU B. Le diabéte chez les populations particuliéres. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur :
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D= sommaire_interviews (consultée le 14/11/10)

3.2. Les dernieres grandes études

Cette partie abordera de maniére non exhaustive, quelques unes des nouvelles études

épidémiologiques marquantes développées de fagon succincte.

3.2.1. Prévalence de la pancréatite aigue au sein de la population diabétigue

Cette étude épidémiologique a permis de montrer que, chez cette population, la prévalence
était multipliée par plus de 3 par rapport a une population non diabétique (étude réalisee sur
2,34 millions de personnes de plus de 18 ans dont 3,2% de diabétiques suivi pendant 3 ans et

n’ayant pas d’antécédents de pancréatite)

23) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
BOUHANICK B. Pancréatite aigué et diabéte : ou en est-on 2. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D=e4bf4343a43f0

31812f4668d529c71ad&page=&id_auteur=307ee1b8482614a9c69baadc3cd18dcf&from=sommaire_auteu
r (consultée 1€10/01/11)
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3.2.2. Progression de la néphropathie dans le diabéte de type 2

Cette étude montre une progression de 68% des patients normoalbuminuriques vers les stades
de microalbuminurie ou de macroalbuminurie a la fin du suivi qui a duré de 3 a 8 ans selon les
cas. Elle a permis de mettre en évidence les principaux facteurs de risque (&ge, hémoglobine
glyquée, durée d’évolution du diabéte, pression artérielle) ainsi qu’une sous-utilisation des
inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) et des antagonistes des récepteurs de

I’angiotensine 2 (ARA?2) chez les patients microalbuminuriques (comprise entre 61 et 67%).

24) VUPPUTURI S, NICHOLS G, LAU H, et al.Risk of Progression of Nephropathy in a Population-Based
Sample with Type 2 Diabetes. Diabetes Research and Clinical Practice, 2011, 91, p.246-252

3.2.3. Surveillance renforcée dés 1’enfance

Le constat dressé par plusieurs études prospectives est contre-intuitif : plus le poids de
naissance est faible, plus le risque de développer un diabéte plus tard dans la vie augmente.

Plusieurs études ont analysé le lien entre poids de naissance et risque de développer un
diabete de type 2 : elles établissent qu'une augmentation d'un kilogramme du poids de
naissance diminue de 25% le risque de développer un diabéte. Toutefois, le professeur Janet
Rich-Edwards de la Nurse Health Study précise que « cette relation suit une courbe en U : au
dela de 3,5 kg, I'élévation du poids de naissance augmente le risque de diabéte » . De plus,
I’exposition au diabéte maternel in utero et une naissance prématurée semblent élever

également ce risque. La croissance pendant I'enfance joue aussi un réle.

Des etudes prospectives ont permis d'établir des profils de croissance d'enfants diabétiques. Il
semblerait que ces enfants aient un poids plus faible que la courbe de poids jusqu’a 2 ans puis,
a la suite d’une prise de poids rapide, passent au-dessus de la normale.

En pratique, il faudra évidemment traiter le diabéte pendant la grossesse mais aussi surveiller
les enfants de faible poids de naissance dont I'indice de masse corporelle progresse subitement

autour de deux ans.
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A cela vient s’ajouter les données du Dr Cuikin Zhang, épidémiologiste au National Institut
on Health (NIH), recueillies au cours de I’étude sur l'impact de I'd4ge des premieres
menstruations sur la santé des femmes. L'étude prospective BIOCYCLE meneée par le NIH
aupres de 259 femmes, ainsi que deux études de cohorte, les Nurses Health study 1 et II,
concluent que l'dge des premieres menstruations est inversement corrélé au risque de
développer un diabete et d’avoir un IMC, un tour de taille ainsi qu'un poids élevés.

Cela souligne la possible responsabilité des hormones sexuelles féminines dans le diabéte de
type 2.

Il serait intéressant d’étudier le lien entre précocité d’augmentation de la testostérone

(normalement vers 14-15 ans) et risque de développer un DT2.

Ces études nous permettent de prendre du recul sur cette pathologie. On comprend les
nombreux tenants et aboutissants qui s’y rattachent et la complexité de celle-Ci.

Les chercheurs ont pu identifier un lien entre 1’augmentation de la pancréatite aigué€ et un
diabéte, et les facteurs de risque de progression de néphropathie associés au diabéte de type 2.

Ils portent €galement notre attention sur les relations entre d’une part, poids de naissance,
diabete maternel, 4ge des premieres menstruations (suggérant un rdle des hormones sexuelles),

et le diabete de type 2 d’autre part.

25) Impact-santé. Un risque dés I'enfance. [en ligne]. In : Impact-santé. Disponible sur http://www.impact-

sante.fr/medecine/medecine_congres/un_risque_des | enfance /6/13579 (consultée le 18/08/10)

4. Mesures hyqgiéno-diététiques

4.1. Regles diététigues

L’obésité est un facteur essentiel de 1’apparition du diabéte de type 2. Preés de 80% des
diabétiques de type 2 présentent un surpoids ou une obésité.
Une fois le diabéte déclareé, le patient devra modifier son mode d’alimentation afin de réduire

sa surcharge pondérale s’il y a lieu mais aussi afin de réduire son insulinorésistance. Afin
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d’aider au mieux le patient, il faudra prendre conscience que ce probléme de poids trouve le
plus souvent son origine dans un contexte psycho-socio-familial.

De plus, il faudra sensibiliser le malade aux risques médicaux encourus. Toutefois, plutt que
de chercher une perte de poids rapide, il vaudrait mieux prendre pour objectif une perte de
poids durable.

Il existe des régles simples applicables quelque soit le patient :

- le petit dejeuner est indispensable ; c’est a partir de lui que s’articule toutes les
sensations de faim au cours de la journée. Un bon petit déjeuner entrainera
spontanément une baisse des apports du reste de la journée. De plus, les calories du
matin sont plus facilement éliminées que celles du soir ;

- la collation du matin n’est, quant a elle, pas nécessaire. Elle entretient I’absence de
petit-déjeuner par habitude et risque de déstructurer le deéjeuner et donc la
compensationa 16 h ;

- pour perdre du poids, le contréle des graisses est primordial. En effet, les lipides
sont les nutriments qui ont, de loin, la plus forte densité énergétique et sont
pourtant ceux qui sont les moins rassasiants et satiétogenes. Ce sont également les

plus facilement stockés sous forme de graisse.

En ce qui concerne le diabétique de type 1, le surpoids n’étant pas plus fréquent que dans la
population générale, sa consommation alimentaire doit surtout étre équilibrée et en quantité
suffisante au vu de son activité journaliére. Une répartition moyenne des apports énergétiques
se définit comme suit : 15% de protides, 50 a 55% des glucides et 30 a 35% des lipides. I
devra surtout s’attacher a avoir un apport glucidique régulier et réparti de facon homogéne
dans la journée sans pour autant exclure d’aliments. Une régularité des apports glucidiques
d’un jour a l’autre, pour un méme repas, présente l’énorme avantage d’atténuer les
fluctuations glycémiques postprandiales, de montrer une bonne maitrise de 1I’évaluation de
I’apport glucidique de chaque aliment et donc de permettre une meilleur calibration de la

quantité d’insuline a prendre.

Il faut également évoquer le risque d’hypoglycémies consécutives, par exemple, a un effort
physique intense non compensé, une injection d’insuline trop importante, un apport
glucidique trop faible, un excés d’alcool ou bien une prise de médicaments de facon inadaptée.

Dans ce cas, la meilleure réponse est 1’absorption immédiate de 15 grammes de sucre a
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absorption rapide. Cela représente 3 morceaux de sucre, 1 cuillere a soupe de miel ou de
confiture, un verre de sodas ou 150 ml de jus de fruits, ou deux cuilléres a soupe de sirop.

Si cette hypoglycémie arrive a distance du prochain repas, il peut étre necessaire de compléter
cet apport par un apport de 15 grammes de sucre a absorption plus lente tel que du pain ou un

fruit.

Un contréle de la glycémie aprés chaque compensation est nécessaire pour éviter de basculer
dans I’hyperglycémie.
L’alimentation doit rester normale en sucre (cela doit représenter environ 50% des apports

caloriques journaliers) et associée a une injection d’insuline correspondante.

26) Cours de nutrition de M. DESPORT

4.2. Conseils pharmaceutiques associés

A la suite de la découverte d’une telle pathologie, le pharmacien doit expliquer & son patient
diabétique certaines mesures afin d’accompagner au mieux le traitement.

Pour le diabete de type 1, la population concernée est un jeune adulte, un enfant, un
adolescent ou le plus souvent ses parents. Ils vont, lors de la premiére dispensation d’insuline
interroger le pharmacien sur de nombreux points.

Les questions posées concernent surtout des situations qui nécessitent des adaptations telles
que sortie au restaurant, repas festif en famille ou avec des amis, prise occasionnelle d’alcool,
activité physique plus intense qu’habituellement. La variable d’ajustement est toujours
I’insuline.

Le message principal que nous devons délivrer doit étre d’avoir une alimentation normale,
équilibrée avec juste des contraintes spécifiques concernant les apports glucidiques. En effet,
la ration glucidique doit étre modérée et a peu pres constante d’un jour a I’autre. Pour ce faire,
aucun repas ne sera sauté et ils seront pris a heure réguliére. Le patient devra s’intéresser a
I’index glycémique des aliments pour éviter de consommer isolément ceux dont 1’index
glycémique est le plus éleve. 11 faut avoir conscience qu’il est impossible, en pratique, de
connaitre 1’index glycémique d’un repas et qu’afin de limiter celui-ci, on conseille de

consommer des fibres végétales avec les féculents.
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En effet, les fibres végétales, en ralentissant la vitesse d’absorption des aliments, font
diminuer le retentissement sur la glycémie.

On privilégie ainsi les céréales complétes telles que riz, pates, pain ou les légumes secs en
portion de 150 a 200 g une fois cuits avec des légumes cuits, ainsi que des légumes et fruits
frais a volonté sauf pour les légumes et fruits les plus sucrés tel que betterave, carotte, choux
de Bruxelles, pomme de terre en purée ou frites, céleri, pastéque, ananas, mangue, banane, et
raisin.

La facon de cuire les aliments a également une incidence sur I’index glycémique. Plus les
féculents et léegumes sont cuits longtemps et plus cet index augmente. Donc il faut préférer la
cuisson « al dente ».

D’autres catégories d’aliments sont a consommer avec modération ou a éviter. Il s’agit des
produits industriels avec sucres ajoutés comme les viennoiseries, les gateaux, les desserts
lactés sucres et aussi les graisses saturées comme la charcuterie, friture, creme fraiche, beurre
(pas plus de 5 a 10 g), les boissons sucrées sauf en cas de malaise hypoglycémique, et 1’alcool
(pas plus de 1 a 2 verres de vin par jour).

Pour cuisiner plus léger, il faut préférer les cuissons-vapeur, a 1’étouffée, en papillote, ou au

court-bouillon.
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A travers le schéma ci-dessous, on peut voir la complexité d’évaluation de cet index :

La classification ci-dessous n’est qu'indicative, car des variations indivi-
duelles notables peuvent étre observées.

|G : index glycémique

Glucose
IG Purée - Pommes de terre au four - Biscottes - 100%
Pains suédois - Baquette - Pain de mie N
- Dattes

Melon - Ananas - Saccharose - Banane - -
Créme glacée - Barre céréales - Petits beurres . i - P2 stéque - Sodas

|

|

|

|

|

|

|

|

|

| -
: Pain aux céréales - Pates 50 % Croissant - Pain au lait -
|

|

|

|

|

|

|

|

|

Haricots blancs L Brioche - Baguette tradition
Lentilles =" Raisin-Orange
Fructose - Cerises 950z _Poire - Pomme
. Abricots secs ) :
Prunes k- _ ) B Tres hyperglycémiant
Lait - Yaourt - Peche CIMoyennement glycémiant
g Clreu hyperglycémiant

Aliments glucdigues
A partir des études de Brand Miller

Figure 11 : Classification d’aliments courants en fonction de leur index glycémique

27) Novo Nordisk. L'alimentation dans le diabéte de type 2. In : Diabéte.fr [en ligne]. Disponible sur :
http://www.diabete.fr/website/content/living-with-diabetes/vivre-avec-un-diabete-de-type-

2/une_nourriture_saine.aspx (consultée le 16/09/11)

De plus, comme nous le verrons de facon plus détaillée dans le chapitre « Prise en charge
thérapeutique », il existe une assistance médicale, via un site web appelé DIABEO, qui
propose, en fonction de I’activité sportive a venir ou du repas choisi, une quantité¢ d’insuline a

injecter.

Pour les diabétiques de type Il qui ne sont pas en surpoids, les régles diététiques de base sont

peu différentes que celles précédemment énoncees pour le diabéte de type I.
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En effet, les patients pensent souvent que puisqu’ils ont une glycémie trop élevée, ils devront
s’abstenir de manger des produits sucrés. Or, le lien entre la glycémie et la prise alimentaire

de sucres n’est pas linéaire car d’autres nutriments 1’influencent.

Selon les connaissances du patient, nous pourrons détailler plus ou moins les explications sur
les glucides.
Auparavant, on classait les sucres selon 2 catégories :

- les rapides : senses se composer de ceux ayant peu de molécules comme le glucose,
le saccharose, le lactose, ou le fructose ;

- les lents : a longues chaines d’oses tel 1’amidon.
Or, le fructose des fruits, par exemple, met plus de temps a étre assimilé que 1’amidon raffiné
qui se comporte comme un sucre rapide.
On a donc calculé, pour les différents aliments, un index glycémique qui correspond a sa
vitesse d’assimilation et a son impact sur la hausse de la glycémie.
Dans la pratique, cette notion s’avére peu utilisable sauf si 1’aliment est consommé seul.
Nous devons donc surtout mettre en garde les patients vis-a-vis des sucres ajoutés et leur faire
comprendre qu’ils ne doivent pas réduire leur consommation de fruits et de Iégumes frais sauf
les exceptions citées ci-dessus. Les boissons sucrées sont aussi a éviter (1 litre de coca-cola
contient I’équivalent de 27 morceaux de sucres et il y a 6 morceaux dans une canette). Le
soda le plus sucré est le Schweppes (pour masquer I’amertume). Par contre, consommer

parfois un soda light n’est pas interdit.

Globalement, la ration alimentaire devra apporter 50 a 60% de glucides répartis entre les
différents repas et plutdt aux alentours de 45% pour un diabétique en surpoids.
La ration glucidique peut par exemple se répartir ainsi :

- 2 a 3 tranches de pains complets ou aux céréales le matin

- 1 part de crudités en entrée, des Iégumes cuits a volonté accompagnant la viande ou
le poisson le midi ;

- au diner, un potage ou une salade suivant la saison, une part de 150 a 200 g de riz
cuits ou basmati dont ’index glycémique est plus bas que le riz blanc ou 1 a 2 tranches de

pain complet et un fruit frais.

Le plus souvent, vient s’ajouter au diabéte de type 2, un surpoids ou une obésité. Le régime

devra alors étre plus restrictif mais il restera réaliste, et les conseils s’adapteront a la personne
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selon son age, son vécu, son contexte familial, social et religieux ce qui est important pour
espérer une meilleure adhésion.

11 suffit le plus souvent d’inciter la personne a adopter un régime légeérement hypocalorique en
diminuant les quantités habituellement consommeées.

D’ailleurs, plutdt que de parler de régime, il sera plus judicieux d’employer I’expression de
« equilibre alimentaire ».

Le but est d’obtenir un amaigrissement pérenne méme modéré en sachant que 10% en moins
sur 1 an est un excellent résultat mains 5% apporte déja un bénéfice sur 1’équilibre

glycémique.

Si on a en face de nous une personne agée, I’objectif ne pourra étre que la stabilisation du
poids.

On délivrera des conseils pratiques comme la réorganisation des repas (commencer par un
aliment riche en eau comme la soupe ou des crudités. Ne consommer qu’un féculent par repas
donc si il y a du riz au menu on ne mange pas de pain, éviter le grignotage. On rappelle qu’il
ne faut pas sauter de repas car c’est le meilleur moyen de prendre du poids car au repas
suivant I’organisme va absorber et stocker le maximum d’énergie sous forme de graisse pour
compenser. Fuir les apéritifs comme 1’alcool accompagné des traditionnelles cacahuétes (1 g
d’alcool améne 7,4 Kcal et 1 g de lipides correspond a 9 Kcal). A titre d’exemple, 100 g de
cacahuetes contient 600 a 700 Kcal.

Ce sont les lipides qui sont le plus caloriques, donc ce sont eux dont il faut réduire la ration
surtout s’ils sont d’origine animale. C’est-a-dire les charcuteries, les fromages, la créme
fraiche, le beurre.

Le chocolat doit se consommer avec modération y compris le chocolat dit de régime dans
lequel on a enlevé du sucre mais ajouté du gras.

Il faut privilégier les acides gras mono- et poly-insaturés présents dans 1’huile d’olive, le colza,
les noix, les amandes et les poissons gras.

Pour le plaisir de certains, les aliments avec sucres ajoutés, viennoiseries, glaces, yaourts
aromatisés sont autorisées trés occasionnellement avec parcimonie et surtout a la fin d’un
repas riche en fibres végétales sachant que le fruit reste le meilleur dessert et qu’il améne en

plus de nombreuses vitamines.
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Pour résumer, de maniére genérale :

les boissons : mieux vaut éviter les boissons sucrées telles que les sodas, les jus de
fruits et les sirops sauf en cas d’hypoglycémie. La consommation de boissons
alcoolisées est possible si elle est modérée et prise pendant les repas. Cependant , il

faut faire attention aux alcools sucrés, comme la biére ou les vins cuits.

les graisses : privilégier les bonnes graisses riches en oméga 3 (huile de colza, soja,
olive...);

les protéines : manger plus de poisson (environ 3 fois par semaine) car il contient
de « bonnes graisses » qui préviennent les risques cardio-vasculaires ;

les produits laitiers : varier tous les fromages mais contréler la quantité (30 g par
jour sont suffisants) ;

les fruits : ils sont riches en fibres et vitamines, et font peu monter la glycémie. 2 a
3 fruits par jour sont recommandés ;

les légumes : manger beaucoup de légumes car ils sont riches en fibres, ils
ralentissent 1’absorption des féculents et font donc moins monter la glycémie post-
prandiale ;

penser aux légumes secs : lentilles, haricots rouges, flageolets...

manger du pain et des féculents a chaque repas.

Tableau VI : Régles alimentaires a suivre au quotidien

Les « mauvaises graisses » sont aussi dangereuses que les sucres

Beaucoup de légumes — Poisson plusieurs fois par semaine — viande OU fromage

Pain OU pommes de terre — frites pas plus d’une fois par semaine — éviter la
charcuterie

Sauter un repas favorise le grignotage

28) PASSA P. Glucides et santé : état des lieux, évaluation et recommandations. In : La documentation

francaise [en ligne]. Disponible sur http://www.ladocumentation francaise.fr /rapports-
publics/044000493/index.shtml (consultée le 15/06/10)
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29) Institut de veille sanitaire. Résultats portant sur I'information et la démarche éducative dans Entred-

métropole 2007-2010. In : InVS [en ligne]. Disponible sur :

http://lwww.invs.sante.fr/surveillance/diabete/entred_2007_2010/resultats_metropole_educative.htm

(consultée le 08/07/10)

30) MASSEBOEUF N. Recommandations de bonnes pratiques. Education diététique du diabétique de type 2. In :

ALFEDIAM. [en ligne]. Disponible sur

http://www.alfediam.org/membres/recommandations/alimentation_dt2.pdf (consultée le 03/03/11)

4.3. Mise en place possible d’un programme diététique

On peut mettre en place, pour le patient diabétique, une prise en charge pluri-professionnelle

dans le but d’aider le malade a atteindre des objectifs fixés au préalable. Ce groupe pluri-

professionnel, dirigé ou pas par un diététicien, va créer un programme d’éducation

personnalisé. En fonction des résultats du patient, il y aura une évolution du programme et

donc de la prise en charge. L’ensemble de ces recommandations fournies par I’ALFEDIAM

se trouve en annexe (Al).

On peut cependant rappeler les objectifs diététiques du patient selon I’ALFEDIAM

paramédicale.
= Equilibrer son alimentation

o Faire au moins trois repas
par jour

o Arréter tout grignotage
entre les repas

o Manger peu de graisses

o Manger suffisamment de
glucides

o Repartir les glucides entre
les différents repas

o Favoriser les glucides a
index glycémique bas

o Pouvoir consommer des

produits sucrés sans exces

Eviter les boissons sucrés
sauf en cas
d’hypoglycémies
Consommer plutot des
édulcorants (tel que
’aspartame, la saccharine,
auxquels on peut ajouter la
récente stevia)

Manger des aliments riches
en fibres (Iégumes et fruits a
chaque repas)

Ne pas depasser
I’équivalent en alcool de

deux verres de vin par jour
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- Modifier son comportement alimentaire

©)

©)

Réorganiser ses repas

Détecter les évenements pouvant entrainer une perte de contrdle en lien avec
I’alimentation et les émotions

Interpréter les résultats glycémiques et modifier 1’alimentation si nécessaire
Elaborer des stratégies personnelles afin de diminuer, différer ou supprimer les
écarts

Elaborer des stratégies pour des situations particuliéres (repas de famille,

restaurants,...)

- Restructurer ses croyances et ses représentations

o

(@]

Discuter les croyances alimentaires qu’il peut avoir

Repérer ses pensées automatiques négatives

Accommoder et nuancer les pensées et attitudes negatives

Apprendre a faire face a des émotions autrement qu’en mangeant

Eviter les pensées du type «tout ou rien », les affirmations catégoriques, les

généralisations abusives.

4.4. Quelques récentes études

A Orlando, en Floride, a eu lieu du 25 au 29 juin 2010 le 70°™ congrés de ’ADA (American
Diabetes Association). Ce symposium n’a pas fait ’objet d’annonces de grandes nouveautés
mais a permis d’approfondir de nombreux points dont certains ont été rassemblés par theme

ci-apres.

4.4.1. Prise de poids sous insuline

Il @ mis en évidence une prise de poids durant la premiere année du traitement par insuline

dans le diabéte de type 2 dont il serait bon de faire part aux patients afin de les préparer au

mieux a cette consequence et diminuer ainsi le risque de diminution de I’observance du

traitement chez certains.
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31) American Diabetes Association (Opus 7 ; abstract 40 ; 2010 ; Orlando). MIELE L. et al. Body weight
increase during the first year of insulin treatment in patients with type 2 diabetes melitus : a systemic review

and meta-analysis of different insulin regimens

4.4.2. Les édulcorants et la grossesse

Selon deux études relayées par le Réseau Environnement Santé (appelé RES), les boissons
"light" et I'aspartame seraient dangereux pour les femmes enceintes. Ces études montrent que
les édulcorants chimiques provoqueraient des naissances avant terme chez les femmes et des
cancers chez les souris males.

L’étude conduite par Thorhallur Halldorsson sur pres de 60000 Danoises enceintes, parue fin
2010 dans I'American Journal of Clinical Nutrition, mentionne que : « La consommation d'au
moins une boisson gazeuse contenant un édulcorant augmente en moyenne de 38% les risques
de naissance avant terme. L'augmentation des risques est de 27% si I'on n'en boit qu'une par
jour, 35% si I'on en boit 2 ou 3, 78% quand c'est plus de 4... ».

Il est a noter que « I'impact est moindre avec les boissons non gazeuses, I'augmentation du
risque allant de 11 a 29%. Il est vrai qu'elles comportent, selon les chercheurs, 2 a 3 fois
moins des deux édulcorants principaux (aspartame surtout et acésulfame-K, parfois associ€)
que les boissons gazeuses, étant en revanche plus riches en cyclamate et saccharine ».
Laurent Chevallier, médecin nutritionniste au CHU de Montpellier et responsable de la
commission alimentation au RES, déclare que « ce ne sont pas des produits anodins. (...). Il
s’étonne de 1’absence de mesures préventives chez la femme enceinte en présence d’études
montrant des effets néfastes.

Une étude du chercheur italien Morando Soffritti, de I'Institut Ramazzini de recherche en
cancérologie environnementale [publiée dans I'’American Journal of Industrial Medicine],
corrobore, quant a elle, deux études antérieures menées sur les impacts de I'aspartame chez les
rats ».

L’équipe italienne a déclaré: « Cet édulcorant éleve les risques de cancers du foie et du
poumon chez 240 souris males, exposées de la gestation a la mort. » En revanche, ces risques

n‘apparaissent pas augmentés chez les femelles.

11 faut cependant rappelé qu’en 2009, 'EFSA, I'Autorité européenne de sécurité alimentaire, a

contesté la méthodologie des études antérieures conduites par le Dr Soffritti, et estime que
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rien n'indiquait « un quelconque potentiel génotoxique ou carcinogéene apres exposition in
utero ».

Pour le RES, ces critiques ne sont pas fondées, et I'Agence nationale de sécurité sanitaire
(ANSES) a indiqué qu'elle allait «examiner sans délai ces nouvelles études en vue
d'éventuelles recommandations aux autorités francaises et, le cas échéant, d'une saisine de
I'EFSA ».

On connait désormais les conclusions de I’ANSES.

Elle a déclaré que « deux nouvelles études ne permettent pas de fonder d’éventuelles
évolutions dans les recommandations de consommation des édulcorants ».

Elle ne recommande pas de baisser les doses journaliéres admissibles (DJA) de ’aspartame
qui sont actuellement a 40 mg/kg de poids corporel/jour.

Concernant les études du Dr Soffritti, ’ANSES a mis en évidence la présence de biais
méthodologiques tels que 1’absence de reproductibilit¢é de ces mesures et le fait que

I’augmentation du risque de cancer n’intervient que chez les males.

32) Le Monde. Les boissons "light" et I'aspartame seraient dangereux pour les femmes enceintes [en ligne].
Disponible sur http://www.lemonde.fr/societe/article/2011/01/12/les-boissons-light-
seraient-dangereuses-pour-les-femmes-enceintes 1464874 3224.html (consultée le
10/12/10)

Cet article vient nous rappeler que 1’'usage de certains édulcorants est loin d’étre anodin, en
particulier chez la femme enceinte et a fortiori si elle est diabétique.
Dans ce contexte, on peut imaginer la place que devrait prendre, dans les prochaines années,

un nouvel édulcorant connu sous le nom de stevia.

La stevia est une plante amérindienne vivace de la famille des astéracées traditionnellement
utilisee par les indiens Guarani du Paraguay dont le pouvoir sucrant est 300 fois supérieur a
celui du saccharose. Les feuilles sont séchées et réduites en poudre. Elles permettent d’obtenir
un extrait purifié a 97% de la molécule de rebaudioside A.

En juin 2008, le Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) se prononce
pour une autorisation définitive des steviol-glycosides comme édulcorant dans I'alimentation
humaine. Le comité établi la dose journaliére admissible (DJA) a 4 mg/kg et par jour, soit

deux fois la DJA temporaire, puisque le facteur de sécurité supplémentaire a été retiré. Les
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experts internationaux déclarent que les steviol-glycosides dérivés de Stevia rebaudiana sont
absolument sans risque pour la santé humaine lorsqu'ils sont consommés en tant
qu'édulcorants dans les produits allégés ou comme édulcorant de table.

Le 6 septembre 2009, I’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA)
légalise le rebaudioside A, poudre extraite de la Stevia rebaudiana, en tant qu’additif
alimentaire. L'arrété interministériel du 8 janvier 2010, publié le vendredi 15 janvier 2010 au
Journal Officiel, les autorise comme edulcorant de table et permet notamment leur
incorporation dans les produits minceurs (de type substituts de repas) et les préparations
alimentaires de régime destinées a I'hOpital. L'arrété augmente aussi sensiblement les
quantités de stevia utilisables dans les préparations.

L'Autorité européenne de sécurité des aliments émet a son tour, le 14 avril 2010, un avis
favorable pour I’utilisation des différents extraits purifiés de stevia, les glycosides de stéviols
(stévioside, dulcoside A, rubusoside, steviolbioside, rébaudioside A, B, C, D, E et F), en tant
qu’additifs alimentaires, et fixe une DJA pour ces glycosides de 4 mg/kg de poids corporel
par jour.

Elle va donc petit a petit remplacer 1’aspartame considéré comme potentiellement cancérigene.
Cependant, il est bon de rappeler que nous manquons encore de recul pour évaluer avec
certitude I’innocuité de ce produit et que, comme toute nouvelle molécule, avec
I’augmentation du nombre de consommateurs et de la durée d’exposition, on augmente la

possibilité de mettre a jour de nouveaux risques.

33) LAMOTTE C. L'arme secréte de Coca-Cola et PepsiCo Stevia. Une petite plante bouleverse le monde de
I'alimentaire. In : Le Point [en ligne]. Disponible sur http://www.lepoint.fr/economie/l-arme-secrete-de-
coca-cola-et-pepsico-20-05-2010-1273837_28.php (consultée le 10/11/10)

4.4.3. L’intérét du sport dans le diabéte de type 2

Une étude américaine a compare les effets sans restriction de calorie, chez des gargons obeéses,

d'exercice aérobie opposés a ceux issus de I’exercice en résistance sur le rapport

.....

Chez les jeunes obéses, I'effet de I'exercice régulier sur les réductions de résistance totale et

abdominale de graisse a I’insuline ainsi que ’effet des différentes modalités d'exercice sur le
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risque meétabolique demeure inconnu.
Dans sa communication, le Dr S. LU (Pittsburgh, PA) a analysé chez des garcons obéses les
effets d'exercices aérobies versus exercices en résistance sans restriction de calorie sur le

rapport muscle/graisse et la sensibilité a insuline in vivo.

Vingt six garcons obéses, &gés de 12 a 18 ans avec un IMC d’environ 35 (34,9 £ 4.6 kg/m?),
ont été aléatoirement affectés a un des trois groupes pendant 3 mois : exercice aérobie,
exercice en resistance ou un groupe-contréle sans exercice.

Aucun changement significatif dans le poids corporel n’a été noté chez les groupes en
exercice aérobie et en résistance comparé au groupe-contréle chez lequel une augmentation de
I’ordre de 4,4kg (+ 0,8 kg, P < 0,05) a été rapportée.

Or, des réductions significatives en graisse totale ont été observées dans les groupes
d'exercice. Par conséquent, le rapport muscle/graisse a été augmenté dans les groupes
d'exercice.

Comparé au groupe-contr6le, I'amélioration significative de la sensibilité & 1’insuline a été
observée dans les groupes aérobie (23.3% ) et exercice en résistance (35.6% ) sans différence
intrinseque. La diminution de la composition en graisse dans les deux groupes a été associée a
une augmentation de la sensibilité a 1’insuline apres seulement 3 mois d’exercice a raison de

3h par semaine.

Ces résultats suggérent que 3 mois seulement d'exercice régulier sans restriction de calorie,
permettent une diminution de la masse graisseuse, ainsi qu’une augmentation de la masse
musculaire et de la sensibilité a I’insuline chez des gargons sédentaires, obéses, a haut risque.

IIs redémontrent ainsi que 1’activité physique doit faire partie de la thérapeutique de cette

pathologie car la masse musculaire intervient dans le contréle glycémique.

34) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). MOUKHLIS R. Effets de [’exercice sans restriction de

contrdlée randomisée. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur http://www.diabeto.net/index.php
(consultée le 15/12/10)
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4.4.4. Lacaféine : intérét dans le DT1

Selon une étude menée en Angleterre aupres de 5 diabétiques de type 1 sportifs de haut
niveau, une forte dose de caféine avant l'exercice permettrait de prévenir la survenue
d'hypoglycémies. Chez les diabétiques de type 1, la glycémie chute aprés un exercice
d'intensité modérée pendant plus de 20 minutes. L'expérience montre que l'ingestion de
5mg/kg de caféine réduit Il'occurrence des hypoglycémies en augmentant la réponse
catécholaminergique. Afin d’approfondir cette découverte, une étude est en cours sur un plus

grand nombre de patients avec une dose moitié moins importante de caféine.

Au cours de ce symposium, il fut évoqué, entre autres, la prise de poids consécutive a la prise
d’insuline, la controversée dangerosité¢ de édulcorants de synthése, I’arrivée d’un nouvel
¢dulcorant, la stevia, issue d’une plante d’origine amérindienne et qui, pour I’instant, n’a pas
d’effets néfastes connus.

Des conférences autour de 1’activité physique ont eu lieu. Elles ont exposé 1’intérét du sport
dans le diabete qui, en permettant une diminution de la masse graisseuse et une augmentation
de la masse musculaire, permet une augmentation de la sensibilité a I’insuline dés 3 mois
d’activité physique a raison de 3h/semaine sans régime associé. On a soulevé le possible
intérét de 1’ingestion de caféine avant une activité physique afin de réduire le risque
d’hypoglycémies consécutives a celle-ci grace a une augmentation de la réponse

catécholaminergique.

35) Impact-santé. La caféine prévient les hypoglycémies des DT1 pendant I'exercice. In : Impact-santé [en
ligne]. Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/medecine
/medecine_congres/la_cafeine_previent_les_hypoglycemies_des_dtl pendant | exercice/6/13570
(consultée le 12/08/10)
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5. L’éducation thérapeutique du patient (ETP)

Pour la période 2007-2011, le ministére a mis en place un plan pluriannuel d’amélioration de

la qualité de vie des patients atteints de maladies chroniques qui prend la forme d’activités

d’éducation thérapeutique.

En 2007-2008, la Haute Autorité de Santé (HAS) et I’Institut national de prévention et

d'éducation a la santé (INPES) ont émis des recommandations rapportées dans le tableau

suivant.

Tableau VII : Objectifs de I’éducation thérapeutique du patient

COMpPEtEnces & acquenT par Te patient au terme qun programme 0 equeation
thérapeutique, quels que soient la maladie, la condition ou le lieu d'exercice

Compétences

Objectifs spécifiques (exemples)

i

Faire connaltre ses
besoins, déterminer des
buts en collaboration avec
les soignants, informer son
entourage

Exprimer ses besoins, ses valeurs, ses connais-
sances, ses projets, ses attentes, ses emotions
(diagnostic educatif)

. Comprendre, s’ expliguer

Comprendre son corps, sa maladie, s'expliquer la
physiopathologie, les répercussions socio-familiales
de la maladie, s'expliquer les principes du traitement

. Repérer, analyser, mesurer

Reperer des signes d'alerte des symptdmes préeco-
ces, analyser une situation 2 risque, des résultats
d'examen. Mesurer sa glycémie, sa tension arté-
rielle, son debit respiratoire de pointe...

. Faire face, décider...

Connaitre, appliquer la conduite & tenir face
a une crise (hypoglycémie, hyperglycémie, crise
d"asthme...}, décider dans |'urgence...

. Résoudre un probléme de

thérapeutigue quotidienne,
de gestion de sa vie et
de sa maladie, résoudre un
probléme de prévention

Ajuster le traitement, adapter les doses d'insuline.
Réaliser un équilibre diététique sur la journée, la
semaine. Prévenir les accidents, les crises. Amena-
Eer un emvironnement, un mode de vie favorables a
53 santé (activité physique, gestion du stress...)

. Pratiguer, faire

Pratiquer les technigues (injection d’insuling, auto-
contrdle glycémique, spray, chambre d'inhalation,
peak flow). Pratiguer les gestes (respiration, auto-
examen des cedémes, prise de pouls...). Pratiquer
des gestes d'urdence

. Adapter, réajuster

Adapter sa thérapeutigue a un autre contexte de vie
(voyage, sport, grossesse...). Réajuster un traitement
ou une digtétique. Intégrer les nouvelles technologies
médicales dans la gestion de sa maladie

. Utiliser les ressources du

sysiéme de soins.
Faire valoir ses droits

Savoir ou et quand consulter, qui appeler, rechercher
I'information utile. Faire valoir des droits (travail,
école, assurances...). Participer & la vie des associa-
tinns de natients. .
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36) CHARBONNEL B., BERTRAND D., SAOUT M. et al.Pour une politique nationale d'éducation
thérapeutique du patient. In : sante.gouv.fr. [en ligne]. Disponible sur

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/rapport_therapeutique_du_patient.pdf (consulté le 08/06/10)

Le role du pharmacien dans I’éducation thérapeutique est réaffirmé dans 1’article L-5125-1-1
du code de santé publique sous la forme : « dans les conditions définies par le présent code,
les pharmaciens d’officine peuvent participer a 1’éducation thérapeutique et aux actions
d’accompagnement de patients. »

Un rapport présenté par Roselyne Bachelot, ministre de la santé au moment de cette
présentation, intitulé « Pour une politique nationale d’éducation thérapeutique du patient »
propose une définition de ’ETP :

« L’¢éducation thérapeutique s’entend comme un processus de renforcement des capacités du
malade et/ou de son entourage a prendre en charge ’affection qui le touche, sur la base
d’actions intégrées au projet de soins. Elle vise a rendre le malade plus autonome par
I’appropriation de savoirs et de compétences afin qu’il devienne 1’acteur de son changement
de comportement, & I’occasion d’éveénements majeurs de la prise en charge (initiation du
traitement, modification du traitement, événement intercurrents,...) mais aussi plus
généralement tout au long du projet de soins, avec I’objectif de disposer d’une qualité de vie
acceptable par lui (Recommandation n°1).

Ainsi, I'éducation thérapeutique stricto sensu se distingue de 1’accompagnement du malade,
défini comme un processus externe veillant a soutenir le patient et son entourage, y compris
dans le cas d’un accompagnement pour une bonne observance des traitements. Par ailleurs,
I’éducation thérapeutique partage avec I’éducation pour la santé des objectifs et des outils qui,
loin de les opposer, concourent, sur des temps et des champs différents, au développement des

politiques de promotion de la santé. »

Ce méme rapport précise que I’éducation thérapeutique du patient devra étre reconnue
Iégalement pour toute personne atteinte d’une maladie chronique et dont I’état le nécessite.
Cette éducation thérapeutique du patient devra étre intégrée dans un plan de soins coordonnés.

Seul le patient peut choisir d’entrer ou de sortir du programme d’ETP a tout moment.
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La pratique de 1’éducation thérapeutique du patient devra s’appuyer sur des compétences
nouvelles (incluant la validation des acquis de I’expérience), a acquérir par un professionnel
de santé.

L’ETP nécessite une formation spécifique et agréée pour tout professionnel de santé qui
souhaiterait I’exercer.

Les programmes d’ETP seront évalués et financés par les ARS.

37) CHARBONNEL B., BERTRAND D., SAOUT M. et al.Pour une politique nationale d'éducation
thérapeutique du patient. In : sante.gouv.fr. [en ligne]. Disponible sur

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/rapport_therapeutique_du_patient.pdf (consulté le 08/06/10)

5.1. Sophia

Il s’agit du service d’accompagnement de 1’Assurance-Maladie, lancé en 2007 pour les
malades chroniques, couvrant pour 1’instant 19 départements qui entrent dans le cadre du plan
ministériel 2007-2011. 1l a pour but de les aider a mieux vivre avec leur maladie et prévenir
les complications. Il s’adresse aux personnes de plus de 18 ans diabétiques (de type 1 ou 2)
pris en charge dans le cadre d’une Affection de longue durée (ALD) dans I'un des
départements pilotes.

L’objectif est d’offrir, en plus d’un certain nombre d’outils, notamment de livrets
thématiques, un soutien téléphonique au patient. Les conseillers évoquent des sujets trés
divers mais tous ciblés autour du diabéte et personnalisés a chacun tels que 1’alimentation,
’activité physique, le suivi des examens, les complications, les facteurs de risque...
Cependant, la plupart du temps, ce sont les conseillers qui contactent les patients et non

I’inverse.
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http://www.sophia-infoservice.fr/?id=27
http://www.sophia-infoservice.fr/?id=27

L'objectif est de limiter les risques de complications liés au diabete ou leur aggravation.
« Ce service a pour but d'aider les personnes ayant un diabete a adapter leur comportement et

leurs habitudes face au diabéte afin de mieux vivre au quotidien avec celui-ci :

o en les aidant & devenir acteur de leur santé avec des conseils concrets (alimentation,
activité physique, etc.) pour qu'ils mettent a profit les recommandations de leur
médecin-traitant et des autres professionnels de santé qui les suivent pour leur diabéte ;

o en leur permettant d'étre orientés vers les services adaptés (médecins spécialistes,
maisons du diabete, réseaux de santé) quand ils en ont besoin et en accord avec leur
médecin-traitant afin d'améliorer I'acces pour les patients diabétiques aux offres de

soins locales et régionales. »

Les adhérents ont acceés a :

« des infirmiers - conseillers en santé pour les soutenir, par téléphone, et les aider a
trouver des solutions concrétes pour mieux vivre au quotidien avec le diabéte ;
e de I’information pour leur rappeler comment agir sur la maladie ;

o des outils pratiques pour les aider a devenir acteur de leur santé.

Pour adhérer a Sophia, les patients concernés sont directement contactés, par courrier, par
I’ Assurance-Maladie a laquelle ils devront retourner le bulletin d’adhésion.

Sophia est un service pour l’instant gratuit qui n’a pas d’incidence sur le niveau de
remboursement des patients. Ils peuvent rejoindre ou quitter le service dés qu’ils le souhaitent.
L’accompagnement se fait exclusivement par courrier et par téléphone. Il n’y a pas de rendez-
vous au domicile du patient.

C'est le médecin-traitant qui assure le suivi médical, en lien avec les autres professionnels de
santeé (diabetologues...) amenés a participer a ce suivi.

Le médecin-traitant, préalablement informé de I'accompagnement prévu, coordonne les soins
et la prise en charge de son patient diabétique.

Chaque année, il renseigne un questionnaire relatif a I'état de santé de ses patients avec
I'accord de ces derniers. Ces informations permettent d'évaluer I'efficacité du service. Leur
confidentialité ainsi que le respect du secret médical sont garantis par I'Assurance-Maladie.

Le service Sophia se place sous la responsabilité des médecins.
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http://www.sophia-infoservice.fr/?id=4
http://www.sophia-infoservice.fr/?id=35
http://www.sophia-infoservice.fr/?id=33
http://www.sophia-infoservice.fr/?id=34

61% des adhérents estiment que les informations transmises par Sophia sont utiles. En
revanche, seule la moiti¢ d’entre eux considérent qu’elles sont faciles a mettre en ceuvre et

45% attendent une aide plus concreéte.

Les premiers résultats de ce programme confirment son intérét puisque, par rapport a un
groupe-témoin, les adhérents a ce programme pratiquent plus fréqguemment les examens
recommandés dans le suivi du diabete : consultation ophtalmologique, électrocardiogramme,
dosages sanguins...

L’HbA a baissé de fagon plus importante dans la population « Sophia » que dans le groupe-
témoin. D’autres facteurs ont également une évolution plus favorable.

Actuellement, 180 000 patients en bénéficient et avec les 8 derniers départements ajoutés tres
prochainement au programme (portant leur nombre a 19), ce sont 420 000 patients qui

pourront en bénéficier.

38) Assurance-Maladie. SOPHIA. [en ligne]. Disponible sur http://www.sophia-infoservice.fr/ (consultée le
12/12/10)
39) FRICHET L. Diabéte : les succés du suivi téléphonique. In : Mediscoop [en ligne]. Disponible sur :

http://www.mediscoop.net/index.php?pagelD=newsletter _mediscoop&from=accueil (consultée le 10/11/10)

40) TRANTHIMY L. Diabéte : Sophia s’ étend a huit nouveaux départements. In : Impact-santé. [en ligne].
Disponible sur http://www.impact-sante.fr/medecine/medecine_

actualites/diabete_sophia_s_etend_a_huit_nouveaux_departements/1/15161 (consultée le 01/12/10)

5.2. DIABEO, loqgiciel de télémédecine

Dans la prise en charge du patient diabétique de type I, une grande avancee de ces derniéres
années est la mise en place d’un site de télémédecine appelé DIABEO qui permet d’avoir un
suivi a distance des patients grace a une consultation téléphonique ou a I’enregistrement des
données glycémiques des patients que les médecins peuvent ainsi exploiter afin de suivre au
mieux chaque patient et le rappeler a I’ordre si nécessaire.

En pratique, DIABEO est constitue d'un portail web medecin, d'un portail web patient, et d'un

logiciel mobile pour téléphones portables de nouvelle génération (smartphones).
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L’application MOBILE : elle est adaptée pour les téléphones portables de type Pocket PC
(sous Windows Mobile).

Elle permet de proposer la dose d’insuline nécessaire en fonction du repas a venir, ou de
I’activité sportive envisagée de fagon simple et rapide suite aux calibrages des données par
I’équipe médicale.

Elle peut aussi étre utilisée dans le cas d'un plan alimentaire fixe et permet, a l'aide
d'algorithmes calibrés pour le patient, d'ajuster aussi bien les doses d'insuline rapide que celles
d’insuline basale.

Les données quotidiennes du suivi du patient (glycémie, doses d'insuline...) sont enregistrées
et peuvent étre transmises régulierement a I'équipe soignante par la connexion mobile (GPRS)

du terminal.

Le portail web médecin permet aux services de diabétologie d'effectuer un meilleur suivi a
distance des patients, notamment dans le cadre de consultations téléphoniques en
prolongement de consultations physiques.

En effet, le patient, en synchronisant son application MOBILE avec le serveur web du site,
met a disposition de son diabétologue en temps réel I'ensemble des données de son carnet de
suivi électronique.

Ce systeme permet d’améliorer la qualité des soins, et I’observance du traitement. De plus, il
procure un sentiment de sécurité accru, tout en contribuant a la recherche biomédicale grace a

sa base de données.

L'application web patient permet aux patients de visualiser de maniére compléte leur carnet de
suivi et leur profil de traitement. lls peuvent également trouver des outils complémentaires
pour le suivi de leur diabéete que ce soit en terme de documentations, ou de possibilité
d’échanges d’expérience entre utilisateurs de ce service.

A I’heure actuelle, DIABEO est mis a disposition des diabétiques de type 1 suite a I’obtention
de résultats positifs au cours des différentes études menées (étude de faisabilité PDAphone 1 -
étude d'efficacité PDAphone2 et enfin étude multicentrique de supériorité TELEDIAB1 -
présentées le 22 Septembre 2009). Ce service est parvenu a sa phase de pré-
commercialisation : il est désormais mis a la disposition de tous les patients diabétiques de

type 1 qui le souhaitent dans un cadre expérimental a large échelle.
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Il ne bénéficie pas encore d'une prise en charge par la Sécurité Sociale, mais un dossier est a
I'étude auprés du Ministére de la Santé dans le but de faire I'objet d'un remboursement par la

sécurité sociale sous forme d'un forfait.

DIABEO est rentré dans une phase de béta-test (c'est-a-dire la distribution publique d'une
version "béta" du produit avant sa mise sur le marché officielle) pour le tester aupres d'une
population plus large, permettant notamment d'en évaluer les effets a long terme.

Aujourd'hui, pour accéder a DIABEO, les patients doivent se rapprocher d'un centre ou d’un
médecin partenaire DIABEO muni d’un PDA-phone et accepter de participer au béta-test en
signant un consentement.

Les équipes soignantes, en faisant la demande, sont formées gratuitement.

L’annexe B1 concerne un article de la tribune sur ce logiciel.

41) DIABEO [en ligne]. Disponible sur http://www.diabeo.com/ (consultée le 10/03/11)

5.3. Intérét de la téléemédecine dans les secteurs mal desservis

Une étude américaine s’est intéressée aux avantages et inconvénients de deux méthodes
d’éducation thérapeutique afin d’évaluer I’avantage de 1’utilisation de la télémédecine dans
les secteurs mal desservis notamment par les transports. La méthode éducative directe (testée
sur 39 patients) a été comparée a celle fournie par l'intermédiaire du systéeme de
téléconférences d'une clinique de santé rurale (27 patients). Le contrdle glycémique (par
I’HbAjc), la qualité de vie évaluée par le Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
(DTSQ), la qualité de vie reliée au diabete (par 1’échelle PAID de problémes liés au diabete)

et le changement comportemental ont été analysés dans les deux groupes a 0, 3 et 6 mois.

Aucune difference entre le contréle glycémique et la qualité de vie liée au diabéte n’a été noté
entre les deux groupes. La qualité de vie évaluée par le score DTSQ était significativement
plus importante dans le groupe recevant des programmes éducatifs personnels (p < 0.001).
Une majorité de patients suivis par l'intermédiaire de la télémédecine étaient tres satisfaits par

ce type d’intervention.
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En conclusion, méme si des études plus larges sont nécessaires pour confirmer ces résultats,
I'éducation thérapeutique du patient diabétique peut étre faite par télémédecine dans les
régions ou la méthode éducative directe est difficilement disponible.

42) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). MOUKHLIS R. L’ éducation thérapeutique du patient
diabétique par télémédecine versus celle enseignée par programme éducatif. In : Diabeto.net. Disponible
sur http://ada2010.diabeto.net
/index.php?pagelD=4fda28635ccf749d59c3chdf1917473d&from=date&date=20100627 &page=
(consultée le 30/09/10)

5.4. Qualité de ’information au patient

La découverte d’un diabete au cours d’une hospitalisation nécessite une stratégie éducative
irréprochable pour que les messages essentiels soient bien compris et retenus.

La découverte d’une hyperglycémie (persistante) au cours d’une hospitalisation implique la
mise en ceuvre de mesures spécifiques des la sortie sur la base des conseils prodigués au cours
de cette hospitalisation. Des hospitaliers américains ont essayé de savoir ce qu’il restait de ces
conseils au-dela du premier mois suivant la sortie. L’enquéte a porté sur 60 patients de 50,3
ans d’age moyen.

Seuls 92% se souvenaient qu’ils avaient une hyperglycémie. 73% avaient recu des conseils
nutritionnels formalisés mais seulement 28% s’en souvenaient. De méme alors que 87%
avaient regu des conseils éducatifs précis, seulement 33% s’en souvenaient. 82% s’étaient vus
prescrire de Dl’insuline a leur sortie d’hdpital mais 15% n’en gardaient que des notions
imprécises. Sur les 60 patients, 32 ne savaient pas quelle valeur définissait un niveau de
glycémie trop bas. 21 mettaient la barre en dessous de 0,85 g/L dont 2 en dessous de 0,50 g/L.
En ce qui concerne des valeurs de glycémie trop hautes, seulement 2 n’en avaient aucune idée
mais 22 mettaient la barre a 2,00 g/LL dont 7 au dessus de 4,00 g/L. Bien que 67% d’entre eux
aient recus des instructions pour pratiquer des autocontrdles glycémiques, seulement 33% se
souvenaient en avoir eu. Finalement, 93% des patients sortis avec un traitement par insuline
avaient eu des explications techniques detaillées mais seulement 52% s’en souvenaient.

Ces résultats reflétent sans doute en partie le manque d’informations fournies par le systéme
hospitalier mais aussi par le systtme ambulatoire. Or, ces informations conditionnent la

réussite et I’efficacité du traitement a long terme.
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Méme si ces analyses meériteraient d’étre réalisées a plus grande échelle et dans différents
pays, elles permettent de rappeler I’importance de la qualité des informations fournies aux
patients tant au niveau hospitalier qu’au niveau ambulatoire. Le pharmacien a, dans ce cadre,
un réle capital a jouer, réle parfois néglige du fait de la certitude que le patient ait obtenu des
informations suffisantes au niveau hospitalier. La redondance, dans ce cas, ne peut étre que

bénéfique.

43) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). GAYET JL. La découverte d’un diabéte au cours d 'une
hospitalisation nécessite une stratégie éducative irréprochable pour que les messages essentiels soient bien
compris et retenus. In : Diabeto.net. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagel D=c949e8448562c8d1e1d4992786d752d1 &from=date&date=2
0100627 &page= (consultée le 02/10/11)

5.5. Les programmes d’apprentissage

Le décret d’application des programmes d’apprentissage sont parus au Journal Officiel du 2
septembre 2010. Il permet, sur demande de I’AFSSAPS ou de la commission européenne, la
mise en place de ces programmes pour certains médicaments ayant déja une AMM. Des
professionnels de santé choisis a cet effet devront permettre aux patients qui le souhaitent
d’« améliorer leur prise en charge médicale » et de mieux connaitre leur traitement.

Dans ce but, il sera également mis a disposition un centre d’appels téléphoniques.

Le décret précise que tous les documents et les actes menés durant ces programmes devront
respecter les recommandations de I’AFSSAPS et de ’'HAS.

Les autorisations pour ces programmes sont délivrés pour des périodes de trois ans

renouvelables.

44) MOULUN AG. Education thérapeutique : le décret sur les programmes d’apprentissage publié. In : Impact-
santé [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-
sante.fr/pharmacie/pharmacie_actualites/education_therapeutique_le_decret sur_les programmes_d_appr
entissage_publie/9/13938 (consultée le 07/09/10)
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5.6. Les mesures de la glycémie et de ’insulinorésistance

5.6.1. Injection : régles de base et quelgues nouveautés

Le derme a une épaisseur de 2 mm en moyenne. L’insuline, comme les analogues de la GLP-
1, doit étre injectée dans le tissu sous-cutané.

Dans le muscle, I’action de I’insuline est sept fois plus rapide et peut provoquer des
hypoglycémies et des douleurs.

On peut piquer au niveau des bras, de I’abdomen, des fesses, et des cuisses en prenant en
compte 1’activité physique dans le choix de la zone d’injection. Il faut, en effet, éviter les
zones ou un muscle va étre sollicité, car I’action de I’insuline pourrait en étre modifiée.

Il existe d’importantes différences d’épaisseur du tissu sous-cutané entre homme et femme,
d’un individu a I’autre et d’une zone d’injection a une autre. Comme le traitement est propre a
chaque patient (type de diabéte, rythme de vie...), il existe différentes longueurs d’aiguilles
(4mm, 5mm, 8mm, 12.7mm) a adapter en fonction :

- du volume de traitement a injecter ;
- de I’épaisseur du tissu sous-cutané ;
- de la zone d’injection choisie ;

- de la technique d’injection utilisée.

Sur les bras et les cuisses, 1’épaisseur du tissu sous-cutané est plus fine, le risque d’injection
intramusculaire est plus grand.

La pratique du pli cutané n’est pas toujours aisée dans ces zones et doit étre bien maitrisée.
Pour les analogues du GLP-1, compte tenu du faible volume a injecter, une aiguille de 5mm
ou de 4 mm peut étre recommandee.

C’est pourquoi on peut signaler la sortie récente d’une aiguille de 4 mm sous le nom de «
Aiguille BD Micro-Fine™ + 4mm x 0,23mm (32G) ».

Ce type d’aiguille posséde la technologie « paroi fine » répondant & la norme NF ISO
9626/A1 pour mieux optimiser le débit de I’insuline a travers 1’aiguille. Cette technologie
consiste a diminuer 1’épaisseur de la paroi de 1’aiguille pour augmenter le diamétre interne

sans augmenter le diametre externe préservant ainsi le confort du patient tout en améliorant le
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débit. Cela permet de diminuer la durée d’injection, la douleur et les saignements, le risque de

fuite, et la force de pression.

45) BD Medical. Choix de la zone d'injection. In : BD.com [en ligne]. Disponible sur :
http://www.bd.com/fr/diabetes/page.aspx?cat=6979&id=14069 (consultée le 19/09/10)

5.6.2. L’auto-surveillance glycémigue (ASG)

5.6.2.1. Point de vue scientifique

Il s’agit de I’un des éléments principaux de la thérapeutique du diabete. Elle permet d’assurer
au mieux le suivi et le maintien de 1’équilibre glycémique et ¢’est pourquoi I’HAS a émis des
recommandations intitulées « Indications et prescription d’une auto-surveillance glycémique
chez un patient diabétique » fournies en annexe (C1). Elle est recommandée non seulement
chez tous les patients traités par insuline, mais aussi chez ceux traités par insulinosécréteur
(afin de rechercher ou de confirmer une hypoglycémie, et d'adapter alors la posologie), et
chez ceux qui vont passer sous insuline a court ou moyen terme. L'autocontréle du traitement

oral du diabéte reste discute et fait 1’objet d’une polémique depuis la fin de 1’année 2010.

De plus en plus rapides et de plus en plus fiables, concus avec un design trés étudié, les
lecteurs d'aujourd'hui nécessitent des quantités de sang infimes, prélevées a l'aide de stylos
autopiqueurs moins douloureux et plus srs. Le prélevement de sang capillaire ailleurs que sur
le doigt, la mise en mémoire des mesures, les alarmes sonores en cas d'oubli des horaires ou
I'absence de calibrage des lecteurs en fonction des réactifs font partie des améliorations de ces
derniéres années. Les fabricants proposent, en outre, toute une panoplie de services
téléphoniques ou via internet ainsi que de nouveaux logiciels pour améliorer 1’observance du

traitement par le diabétique en lui faisant comprendre 1’utilité de cette ASG.

Cela consiste en une mesure reguliére de la glycémie capillaire. Les résultats de glycémie
capillaire sont affichés par le lecteur de glycémie, soit en mg/dL (100 mg/dL = 1,00 g/L), soit
en mmol/L. Cependant, il faut savoir qu’ils peuvent étre jusqu’a 20% (en général, environ
12%) plus bas que ceux rendus par le laboratoire lors d’un prélévement sur sang veineux [2].
L’ASG doit étre systématique et pluriquotidienne dans le diabéte de type 1, et limitée a
certains patients, en fonction des situations cliniques, dans le diabete de type 2. Dans tous les

cas, elle doit s’inscrire dans une démarche d’éducation du patient [1].
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Il existe quelques regles conditionnant la prise en charge par 1’ Assurance-Maladie :

- les lecteurs de glycémie doivent avoir un affichage limité a une seule unité de mesure
(mg/dL ou mmol/L) et étre garantis au moins 4 ans[3] ;

- chez I’adulte, un lecteur de glycémie est pris en charge dans le cadre du
remboursement tous les 4 ans alors que chez I’enfant et 1’adolescent (moins de 18 ans),
deux lecteurs sont pris en charge tous les 4 ans, afin d’étre disponible en double, au
domicile et a I’école, pour éviter tout manque dans la surveillance glycémique [1] ;

- de nouvelles conditions se sont ajoutées a celles-ci depuis 2010. Elles concernent le
nombre de bandelettes remboursées. Un arrété du 30 décembre 2009, publié au
Journal Officiel du 12 janvier 2010, a précisé les conditions de prise en charge des
dispositifs d’auto-surveillance [3]. Si I’insulinothérapie comprend plus d’une injection
d’insuline par jour : au moins 4 mesures/jour ; si I’insulinothérapie comprend une
seule injection d’insuline par jour : 2 a 4 mesures/jour.

Cet arrété actuellement en vigueur est susceptible d’étre remis en cause en 2011. En effet, en
raison de la part des remboursements versés par 1’Assurance-Maladie pour le matériel
d’autocontréle glycémique (essentiellement la part due aux bandelettes) [5], le projet de loi de
financement de la Sécurité sociale (PLFSS) pour 2011, actuellement en cours d’examen,
prévoit une modification du remboursement de 1’auto-surveillance glycémique chez les
patients non insulino-traités, instaurant un forfait de remboursement a 100% sur la base d’une
seule bandelette d’autotest par jour.

En effet, le gouvernement a annoncé en novembre 2010, parmi ces mesures d’économie
intégrées a ’ONDAM, la mise en place d'un forfait pour la prise en charge des bandelettes
pour diabétique de type 2 non insulinodépendant limitant le nombre de bandelettes prises en
charge a 200 par an. Les modalités de ce forfait devaient étre fournies par la HAS.

La Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
(CNEDIMTYS), qui fait partie de la HAS a rendu un avis sur le projet de modification des
conditions de prise en charge des dispositifs d’ASG.

Jusqu’a présent, pour les diabétiques de type 2 non insulinotraités, le remboursement variait
de deux dispositifs par semaine a deux par jour( pour respectivement : les patients traités par
insulinosécréteurs, et pour les patients pour lesquels était recherchée une amélioration de
I'équilibre glycémique).

Le projet de modification du remboursement des lecteurs de glycémie reprend les mémes

indications mais propose de limiter la prise en charge des bandelettes d’ASG a 200 par an
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pour les diabétiques non insulinotraités. Pour la CNEDIMTS, l'auto-surveillance ne doit pas
étre systématique, mais « aucun argument scientifique ne permet de justifier le seuil proposé
de 200 bandelettes par an ».

La commission précise qu’il faut éviter de prescrire des la premiere visite pour une durée d'un
an, « le prescripteur devant au contraire évaluer périodiquement le besoin d’ASG de chaque
patient ». De plus, la commission a déclaré que, dans les cas ou une consommation de
bandelettes au-dela du seuil serait médicalement justifiée, il est important de pouvoir les

rembourser pour permettre un acces aux soins a ces patients particuliers.

La CNEDIMTS préconise de préciser les médicaments insulinosecréteurs en ajoutant «
sulfamides ou glinides, seuls ou associés a d'autres traitements antidiabétiques ». Pour
I'indication d'éducation, cette limitation revient & exclure du remboursement des bandelettes
les patients traités avec les autres antidiabétiques et notamment la metformine. Or, le besoin

d’ASG n'est pas lié au type de traitement», indique l'avis.

La HAS précise que les indications de 1’ASG feront I'objet d'une recommandation de bonnes
pratiques professionnelles, intégrée dans la recommandation intitulée « Stratégie
médicamenteuse du contrdle glycémique du diabéte de type 2 », inscrite a son programme de

travail.

Depuis I’arrété du 25 février 2011 publié au journal officiel du 27 février 2011, pour ces
patients diabétiques non insulinotraités, seules 200 bandelettes sont remboursées par an.

Cependant, le médecin-prescripteur peut organiser I’ASG différemment, et dans ce cadre, les
bandelettes seront toujours remboursées par 1’Assurance-Maladie sur présentation d’une

prescription médicale.

46) Commission nationale d'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé. AVIS DE LA
COMMISSION 8 février 2011 Produits : Dispositifs médicaux pour Autosurveillance et Autotraitement. In :
Haute autorité de santé [en ligne]. Disponible sur : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-04/autosurveillance_et_autotraitement-
08_fevrier 2011 3286_avis.pdf (consultée le 03/03/11)

47) BAGOUET V. et al. Diabete : la HAS ne soutient pas la limitation du remboursement a 200 bandelettes par
an. In : Impact-santé. [en ligne]. Disponible sur http://www.impact-
sante.fr/Pharmacie/_Pharmacie__Actualites/Diabete_- la_HAS ne_soutient

_pas_la_limitation_du_remboursement_a_200_bandelettes par_an_/9/16345 (consultée le 20/02/11)
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48) Association francaise des diabétiques. PLFSS 2011, Les ballons de baudruche se dégonflent. In :
AFD.asso.fr [en ligne]. Disponible sur http://www.afd.asso.fr/actualites /plfss-2011-les-ballons-de-
baudruche-se-degonflent-00986 (consultée le 11/10/10)

5.6.2.2. Point de vue du public

Une intéressante étude, présentée lors du congres de I’ADA 2010, a examiné le comportement
des patients atteints de DT2 face a des résultats d’ASG anormaux et leur capacité a résoudre
le probléme.
Cette étude, comptant 640 patients a I’inclusion, s’est basée sur I’analyse des données du
systtme de suivi ambulatoire de 1’Association américaine des éducateurs en diabétologie
(AADE) de huit programmes éducatifs. Les patients devaient compléter une échelle en trois
points en indiquant :
- le nombre de fois ou ils réalisaient I’ASG comme prévue
- ne la faisaient pas ou la faisaient plus tard que les horaires prévus
- 8’ils modifiaient leur pratique et leur comportement a chaque fois qu’ils détectaient
une glycémie capillaire trop basse et/ou trop élevée.
Un score total a été calculé pour chaque échelle complétée, les scores les plus élevés
indiquant un meilleur suivi de I’ASG et une plus grande capacité a modifier leur
comportement (prise alimentaire, activité physique ou autres mesures correctives) en
cas de résultats anormaux.
86,7% de la cohorte éduquée ont répondu. Parmi eux, la moitié étaient des femmes de type
caucasien, 1’age moyen était de 58,6 ans, le diagnostic de DT2 avait été porté depuis 7,7 ans
en moyenne. Environ 75% d’entre eux faisaient au moins un autocontrdle par jour.
Lorsque la glycemie capillaire était trop élevée, 50% ne faisaient rien et seulement 26%
corrigeaient I’hyperglycémie en modifiant leur comportement; lorsque la glycémie capillaire
était trop basse, 68% ne faisaient rien et seulement 30% prenaient des mesures correctives
suffisantes pour revenir dans une zone de glycémie adéquate dans la demi-heure qui suivait.
Les analyses ont montré une corrélation significative entre la pratique réguliére de I’ASG
recommandée et une plus grande capacité a réagir face a une hyper- et/ou hypoglycémie (p <
0,01 dans les deux cas); cette association persistait aprés ajustement sur 1’age, le sexe, le
groupe ethnique, le niveau d’éducation et I’ancienneté du diabete (p < 0,01 dans les deux cas).

Cette étude souligne I’importance d’inclure I’ASG, et les réactions a adopter en fonction des
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résultats de ’ETP diabétique méme si cette étude ne précise pas le mode de traitement des

patients inclus.

Cependant, une autre étude, présentée lors du méme congres, a évalué les bénéfices de I’ASG
dans le cadre d’un programme d’éducation intensive chez des DT2 non insulinotraités et
n’ayant jamais pratiqué d’ASG[3].

Il'y avait 63 DT2 a I’inclusion divisés en deux groupes nommés : ASG et controle.

A 6 mois, la baisse du taux d’HbA . est significativement supérieure dans le groupe ASG (6,6
+ 0,8% ; groupe contréle : 7,2 + 0,5% ; différence entre les groupes : - 0,7 £ 0,2% ; p = 0,01)
et s’accompagne d’une amélioration significative des parameétres pondéraux dans le groupe
ASG (-1,5 + 2,0 kg, p = 0,0001 ; circonférence abdominale : -4,4 + 5,2 cm, p < 0,0001) alors
qu’aucune variation significative de ces paramétres n’est observée dans le groupe controle.
Les auteurs prévoient de valider ces résultats par une étude plus importante, visant a évaluer
la part respective de I’ASG et de I’ETP dans ces résultats.

I1 est, néanmoins, d’ores et dé¢ja admis que I’ASG doit étre intégrer dans I’ETP si ce n’est pas
déja fait.

Cependant, I’ASG n’est utile que si les patients ont été suffisamment formés. Ils doivent étre
capable de savoir quels sont les horaires-clés ainsi que les réponses a apporter en cas de
résultats glycémiques hors valeurs souhaitées. Dans ce but intervient I’ETP inscrite dans la loi
HPST afin de permettre aux patients atteints d’une maladie chronique telle que le diabete de
s’autonomiser en leur donnant les moyens, par une ETP adéquate et de qualité, de gérer leur

maladie au quotidien grace aux traitements et aux outils qui leur sont prescrits.

49) Grimaldi A. L autosurveillance glycémique au cours du diabéte de type 2 : faut-il revoir les
recommandations ? Médecine des maladies Métaboliques, 2010, 4 (Suppl.1), p. 26-31

50) WANG J, ZBIGOR JC, MATTHEWS JT, et al. Self-monitoring of blood glucose is associated with problem-
solving skills in hyperglycemia and hypoglycemia. Diabetes, 2010, 59(Suppl.1), A30 [Abstract 111-OR]

51) SAUVANET JP. Autosurveillance glycémique dans le diabéte de type 2 : I'importance de [’éducation du
patient. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur
http://www.diabeto.net/index.php?pagelD=d4ee724e2ac8b7352a536bdbe6381529&id_categorie=1544&id
_dossier=33&from=dossier (consultée le 01/02/11)
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5.6.3. Les lecteurs de glycémie

5.6.3.1. Choix du bon lecteur

Pour pouvoir améliorer 1’observance du patient grace a I’ASG, il est nécessaire de lui fournir
I’appareil qui lui permettra d’effecteur ces mesures dans les meilleures conditions. Chaque
type de lecteur s’adresse a un type de patients en particulier :

- lecteurs rétro-éclaires : s’adressent aux personnes ayant des problémes de vue moderés,
donc, de maniere générale, aux personnes agées. lls ont également des touches et des
caracteres assez gros (Contour TS®, One Touch Vita®, Optium Xceed®) ;

- lecteurs parlants : s’adressent aux personnes ayant des problémes de vue importants
pouvant aller jusqu’a la cécité (Senso Card Plus® Laboratoire Aximed, Vox®
Laboratoire Oscare en langue frangaise, arabe ou anglaise). Avec ces appareils, il n’y a
pas de codage ;

- lecteurs avec bandelettes codées : ces appareils permettent de limiter les erreurs mais
s’adressent a des personnes aptes a effectuer cette manipulation (Ascencia Brio®, One
Touch Ultra Easy®, Accu-Chek Performa® et Performa nano®) ;

- il existe également d’autres critéres a mettre en avant en fonction des attentes et des
possibilités du patient tels que : la capacité a fonctionner dans une grande plage de
températures, en haute altitude, une grande capacité de stockage des résultats
glycémiques, la possibilité d’étudier les résultats grace a des logiciels, un design
¢légant, une grande facilité de transport et de rangement...

Pour aider a faire un choix de lecteurs personnalisé a chaque patient, le site www.diamip.org
met a jour une liste non exhaustive sous forme de tableaux des principaux lecteurs et des
logiciels qui s’y rattachent en indiquant pour chacun les principales caractéristiques. Ces
tableaux se trouvent en annexe (D1).

Les logiciels qui accompagnent les lecteurs prennent une place de plus en plus importante
dans I’ETP. Ils permettent de lire et de traiter les informations contenues dans les lecteurs de
glycémie et les pompes a insuline afin que le pharmacien ou le médecin-traitant puisse
discuter avec son patient des éventuelles améliorations a apporter a son hygiéne alimentaire et
a son traitement.

On peut ainsi récupérer les rapports de données glycémiques et de la pompe, analyser les
glycémies pré- et post-prandiales, visualiser sur un méme graphique les donnees du lecteur de
glycémie et de la pompe a insuline ainsi que d’autres informations (les exemples de ces
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graphiques sont fournis en annexe (E1l). Cela permet d’assurer un suivi journalier et
hebdomadaire.
C’est notamment le cas des lecteurs Accu-Chek® et de son accessoire, nécessaire a la lecture

des informations, appellé Smart Pix.

52) LABERTONIE M. Aider le patient diabétique a choisir son lecteur de glycémie. In : Impact-santé [en ligne].
Disponible sur http://www.impact-sante.fr/pharmacie
/pharmacie_fiches_conseil/aider_le_patient_diabetique_a_choisir_son_lecteur_de_glycemie/12/15617
(consultée le 02/02/11)

5.6.3.2. Nouvelles technologies

- Nouvelle prise de mesure
Les deux techniques actuellement utilisées reposent sur I'électrochimie avec mesure
ampérométrique, ou mesure colorimétriqgue avec lecture photométrique. La mesure
ampérométrique repose sur une enzyme (la glucose-oxydase ou la glucose-déshydrogénase)
contenue dans une électrode, permettant une double réaction, I'oxydation du glucose et la
réduction du ferricyanure transporteur d'électron, induisant un courant électrique directement
proportionnel a la quantité de glucose. Pour certains lecteurs, une double mesure de la
glycémie est réalisée. La mesure photométrique est basée sur la quantité de lumiere réfléchie a
la surface de la bandelette qui est proportionnelle a la glycémie. Notons également I'insertion

d'une nouvelle technique dans un lecteur de glycémie, permettant la mesure de la cétonémie.

Cependant, il ne faut pas oublier que de nombreux facteurs peuvent fausser le résultat de la
glycémie :

- des facteurs liés a I’échantillon : en effet, la valeur de I’hématocrite varie d’un

individu a I’autre et selon I’heure de la journée, et peut aussi étre influencée par la
prise de médicaments ou de compléments alimentaires.

Ainsi des concentrations sanguines anormalement élevées en paracétamol, salicylates,
acide ascorbique, xylose, peuvent engendrer des résultats de glycémie surestimés.
D'autres interférences sont directement liées a la technique de dosage. Les lecteurs

utilisant la glucose-oxydase présentent une interférence avec I'oxygéne.
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Tous les lecteurs utilisant I'enzyme GDHPQQ (pyrroloquinoline quinone glucose
déshydrogénase ou test a la glucose-dye-oxydoréductase) présentent une interférence
avec le maltose et le galactose, les polysaccharides ou les oligosaccharides contenus
dans les solutions de perfusion. Le risque de surestimation des résultats de glycémie
est donc tres important.

Le maltose peut étre présent en grande concentration dans le sang, soit par apport
direct (préparations d'immunoglobulines), soit aprés métabolisation, par exemple de
I'icodextrine (Extraneal® utilisé en dialyse péritonéale).

Pour ces lecteurs, la mention « ne pas utiliser en cas de dialyse péritonéale » est
maintenant obligatoire.

L'utilisation de la FAD-GDH (Flavine Adénine Dinucléotide Glucose Deshydrogénase)
évite les interférences avec le maltose et le galactose permettant l'usage en
néonatalogie et en dialyse péritonéale.

D'autre part, I'nématocrite et la bilirubine sont des parametres qui varient beaucoup en
fonction de I'état physiologique ou pathologique du patient et peuvent constituer des

interférences endogénes majeures ;

- le changement du site de préléevement peut entrainer une variation de mesure ;

- des facteurs liés a I’environnement tels que ’altitude et la température ;

- des facteurs liés a la fabrication ou au stockage notamment des bandelettes.

De nouveaux lecteurs utilisent une technologie innovante appelée : électrochimie dynamique.

Elle permet de lire dans le sang un plus large spectre d’informations que les méthodes
électrochimiques classiques. Cette nouvelle meéethode neutralise beaucoup de facteurs
parasites qui altérent souvent les résultats, contribuant ainsi a garantir la précision et la
fiabilité des mesures de la glycémie.

C’est par exemple le cas des lecteurs de glycémie proposés par Sanofi-Aventis appelés
BGStar® et iBGStar®.

De plus, le lecteur iBGStar® est un lecteur spécifiquement adapté pour iPhone, iPod et iPad.
L'application iBGStarTM Diabetes Manager congue spécifiquement permet une gestion plus

facile des données, de méme que leur transmission aux professionnels de sante.
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Ceci sera certainement apprécié par de nombreux jeunes diabétiques (donc atteint de diabete

de type 1) ce qui devrait contribuer & améliorer I’observance du traitement.

Les derniers lecteurs créés par les laboratoires se livrent bataille surtout sur leurs services
associes. C'est le cas du nouveau lecteur OneTouch Verio® Pro (Lifescan) qui integre une
alerte sur les tendances a I'hypoglycémie et les tendances a I'hyperglycémie avant les repas.
Le lecteur cherche automatiquement les hypoglycémies qui sont survenues sur les 5 derniers
jours et sur la méme tranche horaire. Pour la fonction « tendance Hyper », lI'analyse des
glycémies se fait uniquement sur les périodes avant les repas. Les seuils d'hypo et d'hyper-

glycémie sont définis de fagon individuelle en accord avec I'équipe soignante.

Le nouveau lecteur des laboratoires Abbott intégrera un systéeme « assistant bolus », le niveau
« élaboré » de I'application permet de tenir compte de la glycémie instantanée, des glucides,
de l'insuline résiduelle pour proposer une dose d'insuline.

En annexe (F1) se trouve une liste regroupant la plupart des lecteurs sur le marché en 2010.

53) Impact-santé. Lecteurs de glycémie : quoi de neuf ? [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-
sante.fr/Medecine/Mise_au_point/Lecteurs_de_glycemie_- quoi_de neuf /16/17971 (consultée le 10/06/11)

54) BERNANOSE P. DIABETE : SANOFI lance 2 lecteurs de glycémie. In : Santé log [en ligne]. Disponible sur
http://www.santelog.com/modules/connaissances/actualite-sante-diabegravete-sanofi-lance-2-lecteurs-de-

glyceacutemie_3996_lirelasuite.htm (consultée le 29/09/10)

- Technologie souvent connue sous la terminologie « no coding »

Avant son apparition, les lecteurs de glycémie avaient besoin d’une puce ou d’un code
correspondant a un lot de bandelettes réactives pour se calibrer. C’était au patient de faire le
nécessaire. Cet état de fait était source de difficultés et d’erreurs.

Désormais, grace a cette technologie, les lecteurs pourront s’autocalibrer supprimant les
erreurs qui pouvaient entrainer des surdosages ou des sousdosages. Cette technologie
améliore donc la fiabilité et la qualité de I’autosurveillance.

De plus, cela diminue le nombre d’informations que doit assimiler le nouveau patient
diabétique et cela permet au professionnel de santé et au patient de se concentrer sur des

points plus importants.
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- Nouvelle technique de dosage

Une équipe américaine (Californie) a mis au point une technique de dosage glycémique
beaucoup plus rapide que le dosage enzymatique actuelle. Cette nouvelle méthode fait appel
aux borates pour faire des dosages intravasculaires de la glycémie en continu. Elle a pour but

d’étre mise en place dans les unités de soins intensifs.

55) Impact-santé. FACILITER L'AUTOSURVEILLANCE GLYCEMIQUE LA TECHNOLOGIE «NO CODING».
In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-
sante.fr/pharmacie/pharmacie_dossiers_medicaux/faciliter_I_autosurveillance_glycemique_la_technologie
_no_coding_/10/3340 (consultée le 02/12/10).

Dans cette partie, a été évoqué le débat autour de 1’autosurveillance glycémique pour les
patients atteints de DT2, en particulier en ce qui concerne le nombre annuel de bandelettes de
glycémie remboursables, mais aussi la possibilité de suivre de mieux en mieux 1’évolution de
son diabéte grace aux logiciels accompagnant les lecteurs de glycémie, une nouvelle
technique de mesure pour les lecteurs de glycémie rendue plus précise par I'utilisation de
I’¢électrochimie dynamique, de nouvelles fonctionnalités des lecteurs, de nouvelles bandelettes
sans codage pour faciliter leur utilisation par les patients, et enfin la mise au point d’une

technique de dosage de la glycémie en milieu hospitalier beaucoup plus rapide.

6. Les traitements

6.1. Rappel des principaux traitements « oraux »
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Tableau VIII: Les modes d’action des principales classes thérapeutiques
d’antidiabétiques

Classe Mode d’action Specialités
Sulfamides Stimulent la sécrétion AMAREL® glimépiride

hypoglycémiants, (insulino-
sécréteurs)

d’insuline par le pancréas
El : hypoglycémie

DAONIL® glibenclamide
DIAMICRON® gliclazide

Glinides (insulino-
sécréteurs)

Stimulent la sécrétion
d’insuline par le pancréas

El : hypoglycémie

NOVONORM® répaglinide

Biguanides (insulino-
sensibilisateurs)

Diminuent la production
hépatique du glucose

Metformine :
GLUCOPHAGE®
STAGID®

Glitazones (insulino-
sensibilisateurs)

Réduisent
I’insulinorésistance

ACTOS® pioglitazone
il

Inhibiteurs de I’alpha-
glucosidase

Retardent I’absorption des
sucres au niveau intestinal

GLUCOR® acarbose
DIASTABOL ® miglitol

Incrétinomimeétiques :
analogue de la GLP-1
(Glucagon-Like Peptide-1)

Reproduisent 1’effet incrétine
de la GLP1

BYETTA® exénatide

(injectable)

Incrétinomimeétiques :
Inhibiteurs de DPP4
(DiPeptidyl-Peptidase 4)

Inhibent la dégradation du
GLP1

Sitagliptine :

JANUVIA®
XELEVIA®

El : effet indésirable
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Tableau IX : Les principaux traitements antidiabétiques et leurs particularités

DCI Présentation Posologie adulte Remarque
(spécialités, dosage)
BIGUANIDE
Metformine | Glucophage® Cp. 500 et -Instauration a500 ou -Prise au cours d’un repas (limite les troubles

850 mg
Cp. Séc. 1000mg

Sachets 500, 850, et 1000mg

850 mg, 2 a 3 fois/j
puis adaptation
progressive (= a.p.)

-Dose max : 3g/j

Stagid® Cp.700 mg

Instauration a 3cp/j puis
adaptation progressive

digestifs)
-Augmenter treés progressivement les doses

-Arréter la metformine pendant 48Havant et apres
toute anesthésie générale

-Respecter une fenétre thérapeutique de 48h a
partir de I’injection de produits de contraste iodés

SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS (Effet indésirable (=E.I) risque d’allergie)

A durée d’action moyenne (6 a 12 h)

Glipizide

Glibénése®, Minidiab®

Cp. séc. A5 mg

-Initiation Y2 cp 2
fois/j , puis a.p.

-Dose max : 20 mg/j

Prise aux principaux repas

A durée d’action longue (12 a 24h)

Glimépiride

Amarel®

Cp.1,2,3,et4mg

-Initiation 1 mg/j, puis
a.p. (1a 2 prises/j)

-Dose max : 6mg/j

- Prise avant ou pendant le repas (1* repas de la
journée si prise unique)

Glibenclamide

Daonil® Cp. Séc 5 mg

»a3cpljenla3l
prises

Hémi-Daonil® Cp séc.2,5
mg

»a3cpljenlal
prises

Daonil faible® Cp 1,25 mg

1a3cp/jenlas
prises

- Posologie d’instauration progressive

- Prise avant les principaux repas

Metformine +

glibenclamide

Glucovance® Cp 500/2,5

Cp 500/5 mg

-en substitution a une
bithérapie a doses
équivalentes

-500/2,5 : max 6c¢plj

-500/5 : max4 cplj

prise au cours d’un repas

Glibornuride

Glutril® Cp séc. 25 mg

la3cp/jenlas
prises

- Posologie d’instauration progressive

- Prises avant les repas

77




Gliclazide

Cp30mga |1ladcpl Prise unique au cours du petit déjeuner
libération
modifiée
Cp 80 mg Initiation : 1 cp/j puis Prises aux repas
Diamicron® ajustement progressif
Cp60mg a | Initiation: % cp/j puis | Prise au moment du petit déjeuner
libération jusqu’a 2 comprimés
modifiée par jour, en une seule
prise orale

A durée d’action trés longue (>24 h)

Glipizide Ozidia® Cp LP 5 et 10 mg 5a 20 mg/j -posologie d’instauration progressive
(forme LP) -prise unique au petit déjeuner
Carbutamide Glucidoral® Cp séc. 500mg | %2 a 2 cplj -Ozidia® :contre-indiqué au-dela de 65 ans
GLINIDE
Répaglinide Novonorm®Cp 0.5,1 et 2mg | -Initiation : 0.5 mg/j - Prise dans les 30 minutes précédant un repas
puis a.p.
-Dose max : 16 mg/j et
4 mg/prise
GLITAZONES
Pioglitazone Actos® Cp 15 et 30 mg Initiation : 15 ou 30 - Prise indifférente par rapport aux repas

mg/j en 1prise, puis a.p.
jusqu’a 45 mg/j

Metformine +

Competact® Cp 850/15 mg

1 cp matin et soir

- Prise au cours ou en fin de repas

pioglitazone
Rosioh A a®Cp 2. : ol en L5 20n o indifia
. . - Supprimé en raison d’effets indésirables
apjusqHa-8-mg
cardiovasculaires graves
- | , foishipui - i
. . - Supprimé en raison d’effets indésirables
fois/-si-besoin-(ad-bout
de-2 mois) cardiovasculaires graves
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INHIBITEURS DES ALPHAGLUCOSIDASES

Acarbose Glucor® Cp 50, Cp séc. 100 | Initiation : 50 mg
mg 3fois/j pendant 6 a 8
semaines, puis 100 mg
3 fois/j
Miglitol Diastabol® Cp50 et 100 mg | Initiation : 50 mg

3fois/j pendant 4 a 12
semaines, puis 100 mg
3 fois/j

- Cp acroquer avec la premiére bouchée
de nourriture ou avalés en début de repas

MEDICAMENTS DE LA VOIE DES INCRETINES

Inhibiteurs de la DPP-4

Sitagliptine Januvia® Cp 100 mg

Xelevia® Cp 100 mg

1 cp par jour

- en monothérapie lorsque la metformine est
contre-indiquée ou qu’elle est mal tolérée chez les
patients insuffisamment contrélés par le régime et
I’exercice physique seuls

- en bi ou trithérapie

- indiquée en addition a I’insuline, avec ou sans
metformine quand une dose stable d’insuline ne
suffit pas pour obtenir un contréle adéquat de la
glycémie.

Metformine + | Velmetia® Cp 50/1000 mg

Posologie adaptable

- 2 prises/jour au moment des repas

sitagliptine selon les cas sans
Janumet® Cp 50/1000 mg dépasser 100 mg/l
Vildagliptine Galvus® Cp 50 mg + metformine: 100 mg/j | Administration pendant ou en dehors des repas le
matin et, si nécessaire le soir
+glitazone : 100 mg/j
+sulfamide: 50mg/j
Metformine + | Eucreas® Cp 50/1000 mg Initiation : 50/850mg -les prises se font matin et soir pendant ou juste
vildagliptine ou 50/1000mg 2 fois/j | apres les repas
Saxagliptine Onglyza® Utilisé en bi- ou -la prise peut se faire a n’importe quel moment de

trithérapie a la dose de
5 mg/j

la journée
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Analogues GLP-1 (voie injectable : SC= sous-cutanée)

Exenatide Byetta® stylo inj. 5 et 10 pg | Initiation : 5ug 2 fois/j | Injection sous-cutanée matin (ou midi) et soir,
pendant 1 mois puis 10 | dans I’heure précédant un repas
ug 2 fois/j.

Délai minimal de 6h
entre 2 injections

Liraglutide Victoza® SC a 6mg/ml Initiation : 0.6 mg/j une prise/jour est nécessaire, indépendamment
puis 1.2 mg/j aprés une | des repas mais a heure réguliére

semaine de traitement
puisl.8 mg/j si
nécessaire apres une
semaine de traitement

avis de ’HAS en annexe H1

DCI : Dénomination internationale commune

56) VITAL DURAND D., LE JEUNNE C.. Guide pratique des médicaments DOROSZ. Paris : Maloine, 2010,
1860 p.

Les incrétines, arrivés récemment sur le marché, vont prendre une place importante sur le plan
thérapeutique dans les années a venir. C’est pourquoi, on peut comparer le mode d’action,
I’efficacité et les principales données des 2 types existant actuellement.

Le mode d’action est expliqué a travers le schéma ci-dessous :

LE MODE D'ACTION DES IN

-

", ANALOGUES

DU GLP-1

N @ INHIBITEURS
¥« 7 peLapppr4 >

Métabolites
inactifs

Figure 111 : Le mode d’action des incrétines
57) Impact-santé. Les incrétines a I'honneur. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-

sante.fr/medecine/congres/les_incretines_a_|_honneur/6/13564 (consultée le 13/08/10)
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Les principales données comparatives des incrétines sont rassemblées dans le tableau ci-apres.

Tableau X : Comparaison entre les deux classes thérapeutiques s’appuyant sur 1’effet

incrétine

Inhibiteurs de la DPP-4

Agonistes des récepteurs du GLP-1

Administration | Vildagliptine : Sitagliptine : per Exénatide : injection Liraglutide :
per 0s, uncp de | 0s, uncp de 100 sous cutanée de 5a 10 injection
50 mg 2 fois /] mg 1/j ug 2 foislj Sous cutanée
de 1,2/1,8mg
1fois/j
Demi-vie 2,5h 12-14h 2,4h 11-15h
HbA; vs -0,7 -0,6a-1 -0,8a-1,1 -1a-15
placebo
Poids neutre Perte de poids
Pression neutre Baisse de la pression artérielle systolique
systolique
Vidange neutre Ralentissement de la vidange gastrique
gastrique

Hypoglycémie

Pas d’hypoglycémie sauf associée aux
sulfamides

Pas d’hypoglycémie sauf associée aux

sulfamides

Tolérance

Pas d’effets indésirables majeurs

Nausées et troubles digestifs

Les données concernant les agonistes du GLP-1 seront confirmés par des études commentées

au chapitre 6.2.2.4 intitulé : I’exénatide.

Si la plupart des données de ce tableau vont dans le sens des analogues du GLP-1, il ne faut

pas oublier que ces analogues ne sont actuellement disponibles que par voie injectable. Cet

aspect tres contraignant donne la préférence aux inhibiteurs de la DPP-4.

58) Impact-santé. Les incrétines a I'honneur. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-

sante.fr/medecine/congres/les_incretines_a_|_honneur/6/13564 (consultée le 13/08/10)
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6.1.1. La metformine

6.1.1.1. Mécanisme d’action de la metformine

Alors que la metformine est utilisée dans le traitement du diabéte depuis plus de 40 ans, son
mode d’action était jusqu’alors méconnu. Une équipe de ’'INSERM a désormais une réponse
a apporter. Il y aurait un double mécanisme, a la fois a court terme et a long terme.

A court terme, la metformine inhibe la production de glucose hépatique en diminuant la
synthése d’ATP par les mitochondries.

En effet, I’organisme utilise I’ATP pour former du glucose au niveau hépatique.

La metformine exerce une action a long terme en activant une enzyme sensible aux variations
de niveaux d’énergie dans la cellule : ’AMPK (AMP-activated protein kinase). Selon
I’équipe frangaise, « I’activation de cette enzyme par la metformine améliorerait la stéatose
hépatique », accumulation lipidique au niveau hépatique fréqguemment associée au diabete de
type 2. Cette seconde voie déclencherait une meilleure sensibilité a 1’insuline, empéchant
I’augmentation de la production hépatique de glucose.

Cette étude offre donc aussi des perspectives thérapeutiques inattendues dans le traitement de

la stéatose hépatique.

59) ROSIER F. Le mode d’action de la metformine est enfin compris. In : Impact-santé. [en ligne]. Disponible
sur : http://lwww.impact-sante.fr/Medecine/Actualites_-

_Medecine/Le_mode_d_action_de_la_metformine_est_enfin_compris/1/13850 (consultée le 13/09/10)

6.1.1.2. Effets bénéfiques de la metformine

La metformine exerce un effet favorable sur le pronostic vital des diabétiques avec

athérothrombose confirmée.

60) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). ROUSSEL R., Nouvelles données sur la metformine. In :
Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=42b12bec9ef2e97f3c994d7824d68all&from=moteur_reche
rche&page=&combinaison=0OR&id_auteur=7b63¢2295920d59e¢052689a54ch91393&Imr=&rsa=
(consultée le 10/08/10)
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6.2. Des avancées importantes

6.2.1. Les glitazones

6.2.1.1.  Rosiglitazone : effets controversés

L'étude Bari 2D, présentée lors du congrés de I'ADA, avait annoncé la non-responsabilité de
la rosiglitazone dans 1’augmentation du risque d'infarctus et de mortalité cardiovasculaire en
s’appuyant sur une méta-analyse du Dr Steven Nissen publiée en 2007. Bari 2D est un essali
clinique multicentrique portant sur des patients diabétiques atteints d'une pathologie cardiaque
établie. Selon une analyse a posteriori présentée en 2010, les patients traités avec de la
rosiglitazone ne présentent pas de sur-risque d'infarctus ni de mortalité. Néanmoins, deux
études publiées respectivement dans le « JAMA » (Journal of the American Medical
Association) et dans « Archives of Internal Medecine » ont conclu a une augmentation du
risque cardiovasculaire. Celle parue dans « JAMA », réalisée par une équipe scientifique de la
Food and Drugs Administration (FDA) a constaté une fréquence de risque d'évenements
cardiaques supéricure avec la rosiglitazone qu’avec la pioglitazone. Celle parue dans
« Archives of internal medecine » est une méta-analyse regroupant 56 essais cliniques
incluant plus de 35 500 patients. Réalisée par le Dr Nissen, elle suggére que la rosiglitazone

augmente le risque d'infarctus mais pas celui de déces suite a un événement cardiovasculaire.

61) Impact-santé. La rosiglitazone continue de faire couler de I'encre. [en ligne]. Disponible sur
http://www.impact-sante.fr/medecine/medecine_congres/la_rosiglitazone_continue_
de_faire_couler_de | encre /6/13575 (consultée le 15/07/10)

Cependant, le comité des experts de I'Agence européenne des médicaments (EMA) a conclu,
au vu de I'ensemble des données disponibles et aprés leur réévaluation en juillet 2010 par le
CHMP (The Committee for Medicinal Products for Human Use), que les bienfaits apportés
par I'Avandia® n'étaient pas suffisants compte tenu des risques cardiovasculaires
(augmentation des risques d’infarctus du myocarde et d’AVC) qu'il présentait .

Cette décision fait suite a une restriction de cette molécule vis-a-vis des patients cardiaques
datant de 2008 .

On précise que la décision de ’EMA « a été transmise a la Commission européenne, a qui il

revient de décider du retrait officiel de ce médicament. »
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En attendant le retrait définitif, elle a recommandé aux médecins de ne plus le prescrire et de
«réfléchir a des traitements alternatifs» avec les patients concernés. L'AFSSAPS s'est faite le
relais de cette décision et a demandé aux médecins francais d'en arréter la prescription, et aux
pharmaciens francais d’orienter les patients vers leur médecin pour une réévaluation de leur
traitement.

De plus, la FDA (Food and Drugs Administration) a pris une décision presque aussi stricte.
Elle a choisi de restreindre trés severement l'usage de l'antidiabétique, sans aller toutefois
jusqu'a totalement l'interdire. Elle a limité sa prescription aux seuls patients souffrant de
diabete de type 2, et qui ne peuvent pas contrbler leur maladie avec les autres antidiabétiques
existants .

Ces décisions répondent a des études publiées depuis 2007 qui ont montré que l'usage de
I'Avandia® induisait un risque élevé de problemes cardiovasculaires (y compris d'attaques
cardiaques et cérébrales) pour les patients .

Cette double décision constitue un grave revers pour son fabricant, le laboratoire britannique
GlaxoSmithKline qui avait toujours défendu son innocuite.

Les associations comprenant la rosiglitazone sont aussi concernées.

On peut penser que la pioglitazone sera, dans la mesure du possible, maintenue afin de
pouvoir conserver cette classe thérapeutique et déposer de nouvelles molécules au sein de
cette classe (voir le chapitre « 6.2.1.2. La pioglitazone » pour de récentes nouvelles).

En France, environ 110 000 patients sont traités par rosiglitazone, dont un tiers avec
Avandia® et deux tiers par Avandamet®. L’AFSSAPS demande aux patients traités
actuellement par un médicament contenant de la rosiglitazone de ne pas arréter leur traitement
sans avoir pris l'avis de leur médecin et de le consulter dans les prochaines semaines pour

adapter leur traitement.

62) Commentaires extraits du cours de Monsieur le Professeur Jacques Buxeraud.

6.2.1.2. La pioglitazone

La seule thiazolidine-dione sur la marché entre le 03 novembre 2010 et le 09 juin 2011 a
également fait I’objet d’un exposé lors du congrés 2010 de I’ADA pour son r6le dans

I’amélioration de la fonction des cellules B pancréatiques et de I’insulinosensibilité.
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L’étude ACTNOW a montré que, a la dose journaliere de 45 mg, cette molécule augmente
I’insulinosensibilité (selon 1’index d’insulinosensibilité de Matsuda permettant d’estimer la
réponse insulinosécrétoire précoce) et diminue I’insulinorésistance.

Elle posséde ainsi des qualités similaires a la rosiglitazone sans qu’on ait pu a ce jour lui
imputer, quantitativement, les mémes défauts. Bien au contraire, 1’ensemble des essais
randomisés multicentriques et des méta-analyses internationales ont démontré des effets
bénéfiques sur le systeme cardiovasculaire.

Les études PROactive, CHICAGO et PERISCOPE abondent également dans ce sens. Il a été
remarqué que cette molécule réduisait significativement le risque de mortalité, d'infarctus du
myocarde et d'’AVC des patients diabétiques ainsi que, plus particulierement, chez les
diabétiques coronariens et chez ceux déja victimes d’un accident cardiovasculaire (infarctus
du myocarde, AVC) ou en insuffisance rénale( étude PROactive). De plus, elle réduit
I'athérosclérose chez les diabétiques de type 2 coronariens (CHICAGO et PERISCOPE).

Elle réduit les concentrations plasmatiques des particules de LDL (ainsi que leur taille) et des
triglycérides (PROactive) et augmente le HDL-cholestérol (HDL = high density lipoprotein).
Son effet sur les HDL est corrélé a la réduction de la progression de I'épaisseur intima-media
carotidienne. Par ailleurs, elle améliore les marqueurs de la fonction endothéliale et a un effet
favorable sur la pression artérielle.

Les résultats de I'étude GLAI montrent plus de trois fois moins d'accidents cardiovasculaires
avec la pioglitazone qu'avec la rosiglitazone en raison d’un effet beaucoup plus favorable sur
le métabolisme lipidique, d’un mode d'expression génomique différent, d’une action

différente sur la plaque d'athérosclérose, et d’une action prothrombotique.

63) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SCHLIENGER JL. Bilan cardiovasculaire positif pour la
pioglitazone. In : Impact-santé. [en ligne]. Disponible sur http://www.impact-
sante.fr/Medecine/Congres/Bilan_cardiovasculaire_positif_pour_la_ pioglitazone /6/14492 (consultée le
10/08/10).

Cependant, de récents éléments remettent en cause I’innocuité de la pioglitazone. Une étude
rétrospective menée conjointement par I’AFSSAPS et la CNAM entre 2006 et 2009 au pres
de plus de 200 000 patients diabétiques rendront leurs résultats finaux fin mai mais les
résultats préliminaires laissent penser que 1’'usage de pioglitazone augmenterait le risque de
développer un cancer de la vessie. Cette étude a également pour but de réévaluer le rapport

bénéfice/risque. C’est pourquoi, dés a présent, et dans D’attente de cette reévaluation,
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I’AFSSAPS a adressé un courrier aux professionnels de santé concernés afin de les avertir des
dernieres données de pharmacovigilance et de leur recommander de prendre en compte, avant
toute prescription de pioglitazone chez un patient diabétique, les facteurs de risque
additionnels potentiels de cancer de la vessie tels que I’exposition au tabac, 1’age, le sexe
masculin, les infections urinaires chroniques, ainsi que certaines expositions professionnelles
a des produits chimiques.

Le 9 juin 2011, ’AFSSAPS a décidé, aprés avis de la Commission d’Autorisation de Mise sur
le Marché (AMM) et de la Commission Nationale de Pharmacovigilance, de suspendre
I’utilisation de tous les médicaments contenant de la pioglitazone en raison d’une

augmentation faible du risque de cancer de la vessie.

64) SABOUHI A. Mise en garde sur ['utilisation au long cours de la pioglitazone. In : Impact-santé. [en ligne].
Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/Medecine/Actualites_
medicaments/Mise_en_garde_sur_|_utilisation_au_long_cours_de_la_pioglitazone/23/17302 (consultée le
25/04/11).

65) AFSSAPS. Suspension de ['utilisation des médicaments contenant de la pioglitazone (Actos®,
Competact®) — Communiqué. In : AFSSAPS [en ligne]. Disponible sur : http://www.afssaps.fr/Infos-de-
securite/Communiques-Points-presse/Suspension-de-I-utilisation-des-medicaments-contenant-de-la-

pioglitazone-Actos-R-Competact-R-Communique (consultée le 08/09/11)

6.2.2. Les agonistes GLP-1

Ce congres aura été marqué par I’importante émergence des agonistes GLP-1 (glucagon-like
peptide 1) qu’il s’agisse de 1’exénatide, du liraglutide, du taspoglutide, de I’albiglutide, du
lixisenatide ou d’autres molécules a un stade moins avancé de développement.

Toutes ces molécules, quelle que soit leur forme galénique, entrainent une diminution
d’HbA;. de 1% en moyenne mais toutes entrainent des troubles gastro-intestinaux de fagon
modéré et transitoire.

Il a été remarqué que ces molécules ont tendance a potentialiser les effets hypoglycémiants
des sulfamides. De méme, il reste des inconnues concernant 1’apparition d’anticorps qu’elles

suscitent.
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6.2.2.1. La saxagliptine (Onglyza®)

= Association saxagliptine/metformine :

Parmi les études de phase 111 présentées a I'ADA, I'une d'entre elles a montré que I'association
metformine/saxagliptine n'est pas moins efficace que l'association metformine/glipizide pour
réduire I'némoglobine glyquée chez des patients diabétiques de type 2 en échec de controle
glycémique par la metformine seule a doses stables (> 1 500 mg/j).

L’association de la saxagliptine (a la dose de 5 mg) a la metformine permet de maintenir le
contréle glycémique pendant 52 semaines avec un risque significativement diminué
d'hypoglycémies (3% contre 36%) et sans prise de poids significative (perte de 1 kg contre
prise de 1 kg) par rapport au traitement par metformine associée a un sulfamide
hypoglycémiant.

Une autre avait pour but de démontrer que la saxagliptine par voie orale peut étre utilisée en
association avec la metformine, les glitazones ou les sulfamides mais également en
monothérapie. L'association saxagliptine/metformine a été évaluée en premiere ligne chez des
diabétiques de type 2 non traités précédemment. L'étude a inclus plus de 1300 patients
randomisés en quatre groupes, recevant 5 ou 10 mg/j de saxagliptine associés a 500 mg de
metformine, la saxagliptine (10 mg) seule ou la metformine seule. Aprés 76 semaines, la
metformine associée aux deux doses de saxagliptine permet une baisse de 2,3% d'HbA;.

contre 1,55% avec la saxagliptine seule et 1,8% avec la metformine seule.

66) Impact-santé. L'association de la saxagliptine a la metformine vs metformine + glipizide : une étude de non-
infériorité. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur http://www.impact-
sante.fr/Medecine/Congres/L_association_de_la_saxagliptine_a_la_

metformine_vs_metformine__glipizide_-_une_etude_de_non-inferiorite/6/14787 (consultée le 15/11/10)

67) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SAUVANET JP. L association de la saxagliptine a la
metformine vs metformine + glipizide : une étude de non-infériorité de 52 semaines. In : Diabeto.net [en
ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=ea031d198fdaec19eeb87628ecd7bdb5&page=&id_auteur=
4443a1204cb210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur (consultée le 15/10/10)

= Efficacité de la saxagliptine et tolérance chez les insuffisants rénaux :
Une étude multicentrique internationale, randomisée, en groupes paralléles, avec un groupe-

controle, avait pour objectif d’évaluer I’efficacité et la sécurit¢ d’emploi de la saxagliptine
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http://ada2010.diabeto.net/index.php?pageID=ea031d198fdaec19eeb87628ecd7bdb5&page=&id_auteur=4443a1204cb210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur

chez des DT2 adultes, avec un contr6le glycémique insuffisant (HbA:. : 7-11%) et une
insuffisance rénale chronique (IRC) modérée (clairance de la créatininémie estimee comprise
entre 30 mL/min et 50 mL/min) ou sévere (clairance de la créatininémie estimée inférieure a
30 mL/min), incluant des DT2 avec IRC terminale en hémodialyse.

Il a été observé une amélioration significative du contréle glycémique sous saxagliptine
malgré une dose réduite de 2,5 mg/j (au lieu des 5 mg/j vus précédemment). En effet, les

résultats obtenus etaient deux fois supérieurs a ceux obtenus sous placebo.

L’analyse en sous-groupe selon le niveau d’IRC, en comparaison avec un groupe placebo,
montrait une réduction du taux d’HbA ;. supérieure chez les DT2 avec IRC modérée ou sévere
alors que la baisse du taux d’HbA;. était comparable chez les patients DT2 en hémodialyse

remettant ainsi en cause 1’utilité de cette molécule chez les patients hémodialysés.

En ce qui concerne la tolérance clinique, elle fut satisfaisante avec un profil d’effets

indésirables similaire dans les deux groupes.

68) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SAUVANET JP. La saxagliptine améliore le contréle
glycéemique et est bien tolérée chez les diabétiques de type 2 (DT2) atteints d’insuffisance rénale chronique :
étude de 12 semaines vs placebo. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagel D=426ealb48d4a
62ea2a1037e33d6744ce&page=~&id_auteur=4443a1204ch210164c0347a3289f3779&from=sommaire_aut
eur (consultée le 15/10/10)

6.2.2.2. Retard de développement du taspoglutide

L’étude clinique de phase 2 portant sur 1’efficacité du taspoglutide en ajout a la metformine
chez des diabétiques de type 2 (DT2) insuffisamment contr6lés par la metformine, en
injection sous-cutanée 1 fois/semaine et toutes les 2 semaines, a démontré que la dose la
mieux adaptée était 20 mg. A cette dose, on obtient une diminution de I’HbA 1. de 1% et une
diminution de poids de 2 kg en comparaison au placebo tout en ayant une bonne tolérance

clinigue (les nausées et vomissements disparaissent a la poursuite du traitement).
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69) NAUCK M., RATNER R., KAPITZA C. et al, Treatment With the Human Once-Weekly Glucagon-Like
Peptide-1 Analog Taspoglutide in Combination With Metformin Improves Glycemic Control and Lowers
Body Weight in Patients With Type 2 Diabetes Inadequately Controlled With Metformin Alone. A double-
blind placebo-controlled study. In : Diabetes Care, 2009. [en ligne]. Disponible sur :
http://care.diabetesjournals.org/ content/32/7/1237.short (consultée le 04/06/10)

Lors du programme de phase III, a la suite de la survenue d’un nombre de réactions
d’hypersensibilité supérieur a celui attendu méme si ces réactions restent peu fréquentes
(moins de 1%) a été annoncé un retard de développement du taspoglutide par la mise en place
d’un plan de contréle des risques.

Cette étude multicentrique avec le taspoglutide nommée « T-EMERGE » (Taspoglutide effect
of human weekly GLP-1 for glycemic control registration program : un tableau récapitulant
les différentes études est fourni en annexe (H1) porte sur plus de 6 500 patients atteints de
diabete de type 2. Elle comporte huit études présentant les différentes modalités
thérapeutiques dans le diabéte de type 2 : monothérapie (vs placebo), associé a un ou
plusieurs antidiabétiques oraux, des études comparatives avec la sitagliptine, la pioglitazone,
I’exénatide, I’insuline glargine, ainsi que des comparaisons avec des groupes particuliers de
patients (les obeses avec IMC » 30 kg/mz, les diabétiques de type 2 a haut risque, ...). La
réduction moyenne du taux d'HbA;. chez les patients traités par taspoglutide était de 0,80 a
1,31%. Le pourcentage de patients atteignant I'objectif de taux d'HbAj. < 7% est aussi tres
encourageant : 41 a 71% selon les groupes de patients de cette étude.
Une réduction pondérale, en moyenne de 1 & 2 kg, a été observée dés la 4°™ semaine d'étude.
Le pourcentage de patients ayant perdu plus de 5% de leur poids initial a été de 24,4% a
44,8%. Environ un quart des patients ont perdu en moyenne 8 kg.

Il est a noter que ces études se poursuivent actuellement jusqu’a 52 semaines.
Aucun patient sous taspoglutide n'a présenté d'événement hypoglycémique sévere.

Ainsi, le taspoglutide, premier analogue du GLP1 réalisé selon une séquence humaine
d'administration hebdomadaire, présente un profil d'efficacité prometteur selon des études de
phase I11. Le taspoglutide, seul ou associé a la metformine, a réduit de maniére significative le
taux d'HbA. et le poids corporel avec un faible risque d'hypoglycémie sans jamais entrainer
d’hypoglycémie sévére. Il entraine des réductions du taux d'HbAj;. comparables ou

supérieures a celles obtenues avec I'exénatide, la sitagliptine et I'insuline glargine.
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Les symptdmes les plus rapportés sont des réactions cutanées et des symptdmes gastro-
intestinaux. Le laboratoire Roche qui développe cette molécule a identifié un lien potentiel
entre les réactions d'hypersensibilité et I'apparition d'anticorps dirigés contre le médicament.
Le plan de contréle des risques vise a identifier les patients potentiellement a risque de
développer ces réactions. Pour se faire, les anticorps dirigés contre le principe actif vont étre
évalués de maniere systématique et seront suivis tout au long des études. Les dossiers

réglementaires seront donc déposés avec un retard minimal de 12 & 18 mois.

70) Impact-santé. Les agonistes des récepteurs GLP-1 omniprésents. [en ligne]. Disponible sur :
http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres/Les_agonistes_des_recepteurs_GLP-
1_omnipresents/6/14786 (consultée le 16/11/10)

71) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SAUVANET JP. Taspoglutide, un analogue synthétique
du GLP-1 humain a administration hebdomadaire : résultats du programme clinique de phase 3 : T-
EMERGE. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagel D=1a349b2ce5ee21b8bhdfdf5198530e83d&page=&id_auteur=4
443a1204ch210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur (consultée le 15/10/10)

6.2.2.3.  Le liraglutide améliore le contrdle glycémique et a une action bénéfique sur le

poids

Le liraglutide (Victoza®), premier analogue du glucagon-like peptide-1 (GLP1)
commercialisé en France depuis avril 2010, confirme son intérét dans la prise en charge du
diabéte de type 2. Les derniéres études du programme de phase 111 de développement clinique
(LEAD) présentées ont consisté en un essai randomisé mené auprés de 497 patients mal
contr6lés sous metformine pour comparer l'efficacité de 1,2 mg et 1,8 mg de liraglutide
quotidien a 100 mg de sitagliptine (inhibiteur de la DPP4) par jour.

Au bout d'un an, deux fois plus de patients avaient atteint une HbA;. & 7% dans le groupe
traité avec le liraglutide (50% et 63% avec les deux doses de liraglutide versus 27% avec
sitagliptine).

De plus, le liraglutide a entrainé une perte de poids de 2,8 kg et 3,7 kg aux dosages respectifs

de 1,2 mg et 1,8 mg, contre 1,2 kg avec la sitagliptine.
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Les nausées, globalement plus fréquentes dans les deux groupes traités avec le liraglutide,
sont transitoires et leur prévalence est équivalente au groupe prenant de la sitagliptine au bout
de six mois.

Les différentes études du programme LEAD ont comparé le liraglutide a la metformine seule,
la metformine associée a une glitazone ou un sulfamide, un sulfamide seul et enfin I'exénatide.
Une méta-analyse de six essais menés dans le cadre du programme LEAD indique que
Victoza® réduit significativement la pression artérielle systolique et le poids, améliore
certains marqueurs du risque cardiovasculaire et préserve mieux I'évolution de la pathologie
diabétique que les autres traitements. Il ne faut cependant pas oublier que son administration
se fait par voie sous-cutanée.

Ces bons resultats laissent envisager une grande evolution des schémas thérapeutiques dans
les années a venir apres avoir obtenu suffisamment de recul sur cette molécule ainsi que sur

les autres molécules de cette classe thérapeutique.

72) Impact-santé. L' intérét d'associer les analogues du GLP-1 & I'insuline conforté. In : Impact-santé [en ligne].
Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/Medecine /Congres/L__interet

d_associer_les _analogues du GLP1 a | insuline_ conforte /6/14479 (consultée le 15/10/10)

6.2.2.4. L’exénatide :

= L'exénatide aurait un effet bénéfique sur la fonction des cellules 3

Cet agoniste des récepteurs du GLP-1, autorisé aux Etats-Unis en 2005 et commercialisé en
France depuis 2008, améliorerait la fonction des cellules B pancréatiques. A la suite d’une
étude comparant une bithérapie associant la metformine a 1’insuline glargine ou a 1’exénatide,
il a été démontré que ceux traités par 1’exénatide présentaient une sensibilité¢ a 1’insuline
améliorée de 39% et une meilleure fonction f.

Ces resultats suggerent que I'exénatide pourrait ameliorer la production d'insuline et laissent
envisager une association tres intéressante avec 1’insuline chez les diabétiques ne répondant

plus suffisamment aux associations plus conventionnelles.

91



» [’exénatide longue durée d’action :

Ce congrés a mis 1’accent sur les agonistes de la GLP-1 de longue durée d’action. De
nombreux protocoles thérapeutiques utilisant des molécules recemment découvertes telles que
l'albiglutide (administré 1 fois par semaine, 1 fois toutes les 2 semaines et 1 fois par mois),
I'exénatide (administré 2 fois par semaine) ou le taspoglutide ont été évalués. L’exénatide et le
taspoglutide (analogue en développement clinique de phase Il1), sous la forme d'une injection
hebdomadaire, montrent des résultats prometteurs. Ces formes longue durée (LP) sont plus
puissantes sur la baisse d’HbA ;. que les formes courtes et ont un effet équivalent sur la perte
de poids.

Sous sa forme LP, I’exénatide, appelé LAR (= long acting-release) est sous forme encapsulée
dans des microsphéres qui libérent progressivement leur contenu dans 1’organisme permettant
une injection hebdomadaire. La spécialité s’y rapportant se nomme : Bydureon®.

L’étude DURATION-2 permet de comparer I’efficacité de cette forme face a 1’exénatide sous
forme classique (2 injections/jour) mais également aux pioglitazones et a la sitagliptine en
comparant les variations de I’HbA;. selon le traitement.

On constate une efficacité supérieure de cette forme par rapport aux autres avec néanmoins
une remontée du taux d’HbA1c aprés la 18°™ semaine de traitement. Cette étude se poursuit
52 semaines de plus afin de nous permettre de mieux évaluer I’efficacité de ce traitement.
L’étude DURATION-3 (Diabetes therapy Utilization Researching changes in A;¢, weight and
other factors Through Intervention with exenatide 1/sem ONce weekly) compare, chez des
sujets diabétiques de type 2 mal équilibrés depuis au moins 3 mois malgré des doses
d’antidiabétiques maximales, I’impact de cette forme LP par rapport a I’insuline glargine
(insuline G), associée ou non a la metformine, dont les doses sont ajustées sur les glycémies.
Aprés 26 semaines de traitement (critére principal d’évaluation), I’'HbA;. du groupe exénatide
(1 injection/sem) etait inférieure (-1,5%) a celle du groupe insuline G (-1,3%). Le nombre de
patients qui ont atteint des objectifs d” HbA,. inférieurs a 7% ou 6,5% eétait plus important
chez ceux traités par exénatide (1/sem.) que chez ceux traités par insuline glargine.

Sous insuline G, le poids des patients a augmenté en moyenne de 1,4 kg alors qu’il a diminué
de 2,6 kg chez ceux qui recevaient I’exénatide (1/sem).

Les auto-mesures de glycémie montrent que 1’exénatide a un effet plus marqué que 1’insuline
G sur le pic glycémique suivant les repas du matin et du soir.

Les effets le plus souvent rapportés sous exénatide (1/sem.) ont été des réactions au point
d’injection (13%), des nausees (13%) et des diarrhées.

92



Une augmentation de la fréquence cardiaque a été observée (+ 4 battements par minute) en
moyenne) ainsi qu’une baisse plus prononcée de la protéine C réactive (CRP) que sous
insuline glargine.

Des épisodes hypoglycémiques mineurs ont été rapportes.

Cette molécule a donc de nombreux avantages malgré quelques effets indésirables sur la
sphere digestive. L’accélération de la fréquence cardiaque et la diminution de la CRP devront

étre analysés plus en détail notamment au cours des 2,5 ans du suivi de cette étude.

73) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). GAYET JL. L exenatide a longue durée d’action
supplante linsuline glargine pour son efficacité hypoglycémiante mais plusieurs points de tolérance restent
a préciser. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=d9cffd7fa2389a7281aa2a371d34385d&page=&id_auteur=1
a9d9d4bh3aa4e9288d4328606953c4af&from=sommaire_auteur (consultée le 18/10/10)

74) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). GAYET JL. Les formes a effet prolongé des agonistes de
récepteurs GLP-1 gagnent en confort d utilisation mais plusieurs questions restent sans réponse. In :
Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=ed97674de3e7ec7930810967ca758f5d&page=&id_auteur=
1a9d9d4b3aa4e9288d4328606953c4af&from=sommaire_auteur (consultée le 15/10/10)

En terme de tolérance, I'exénatide une fois par semaine semble efficace et bien toléré. En
revanche, les données sur le taspoglutide indiquent que cette molécule efficace provoque des
nausees relativement fréquentes au début de sa mise en route, quelques réactions d'intolérance
au point d'injection et des manifestations allergiques en pourcentage non négligeable. Les
associations insuline/agoniste des récepteurs du GLP-1 sont également étudiées. Si leur interét

se confirme, il y aura un retentissement bénéfique sur le poids des patients sous insuline.

= Son intérét dans les variations de charge pondérale :
En poursuivant ce méme objectif, une étude portant sur 25 diabétiques de type 2 afin
d’évaluer la prise de poids engendrée par pioglitazone, I’effet de compensation qu’exerce

I’exénatide sur cette prise, et le retentissement sur I’HbA;. a été menee.
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75) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SCHLIENGER JL. L’exénatide limite la prise de poids
induite par la pioglitazone. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagel D=04ffe9falc4a8a3f4c613ddd403e733e&page=&id_auteur=5
b730548157590e3de4520bf799a6536 &from=sommaire_auteur (consultée le 20/10/10)

Les donnees initiales étaient que les glitazones sont d’excellents insulino-sensibilisateurs mais
qui ont I’inconvénient d’étre souvent associés a une prise de poids progressive. L’exénatide,
analogue du GLP-1, qui agit en augmentant 1’insulino-sécrétion post-prandiale et en inhibant
la sécretion de glucagon, entraine au contraire une perte de poids.

Ainsi, I’étude réalisée prenait pour hypothése que 1’association de ces 2 molécules pourrait
offrir un double avantage : une action complémentaire sur I’HbA;; associé a une limitation de
prise de poids.

25 diabétiques de type 2 ont donc été randomisés en 3 groupes : traitement par pioglitazone
(P10) seule, par exénatide (EXE) seule ou par combinaison PIO+EXE.

Aprés 6 mois, la diminution de I’HbA . est respectivement de 1,1, 1,3 et 2,1%. La prise de
poids est de 6,1 kg sous P10 alors que sous EXE le poids diminue de 2,7 kg. Sous PIO+EXE
la prise de poids est réduite de 60% par rapport a celle observée sous PIO seule.

Il est intéressant de noter que la masse grasse augmente de 2,2% sous PIO et de 2,1% sous
PIO+EXE alors qu’elle reste stable sous EXE (-0,1%).

L’association de pioglitazone et d’exénatide offre bien le double avantage d’un meilleur
controle glycémique et d’une limitation de la prise de poids induite par les glitazones

représentées désormais seulement par la pioglitazone.

= Effets cardiovasculaires

Il a également été débattu des effets cardiovasculaires des agonistes GLP-1 du fait de la
présence de nombreux récepteurs GLP-1 au niveau des cardiomyocytes, de I'endocarde, des
cellules musculaires lisses et de I'endothélium vasculaire.

L'exénatide et le liraglutide ont montré un effet hypotenseur significatif sur la pression
artérielle systolique. Une amélioration de la fonction ventriculaire gauche a également été
démontrée apres I'administration d'exénatide a la phase aigue de l'infarctus du myocarde et
chez des patients insuffisants cardiaques. Plusieurs études ont également montré un effet

favorable de ce groupe thérapeutique sur les lipides (avec une diminution du cholestérol total,
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et une diminution des triglycérides a jeun et en post-prandial). Les essais cliniques disponibles
ont également montré un effet bénéfique sur plusieurs marqueurs de I'inflammation comme le
PAI-1, I'lL-6, le TNF-alpha ou la CRP ultra-sensible.

Lors de cet exposé, il n’a cependant pas été fait mention de I’augmentation de la fréquence

cardiaque qui a été mise en évidence par 1’étude DURATION-3 par exemple.

76) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). GAYET JL. Les agonistes des récepteurs GLP-1
omniprésents. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-
sante.fr/Medecine/Congres/Les_agonistes_des_recepteurs_GLP-1_omnipresents/6/14786 (consultée le
10/08/10)

* L’implant sous-cutane :
Cette nouvelle formulation d’exénatide permet une délivrance continue d’exénatide grace a la
technologie Duros®.
C’est une mini-pompe, implantée en sous-cutané et pouvant rester en place jusqu’a 12 mois,
un systeme de délivrance osmotique assurant des taux constants pendant ce laps de temps.
Cette étude de phase 2 établit un bilan préliminaire au bout de trois mois.
La mini-pompe, selon la firme Intarcia, peut étre implantée facilement au cabinet médical, en
15 minutes environ.
Les doses maximales délivrées (20 et 40 pg/j durant ces 12 semaines au maximum) ont été
comparées a ’exénatide en deux injections sous-cutanees journaliéres.
Les résultats avec des doses journaliéres délivrées de 40 pg/j sont, a 12 semaines, globalement
comparables en termes de baisse d’HbAj. (d’environ -1,0%) et de réduction pondérale, avec
moins de nausées qu’avec la forme classique. L’augmentation de la dose délivrée a 60-80 pg/j
permet une plus grande réduction du taux d’HbAjc, de 1’ordre de -1,3%, mais avec une

augmentation de 1’incidence des nausées.

77) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SAUVANET JP. L ’implant sous-cutané : un nouveau
mode de délivrance de /’exénatide ?. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=98297d4bf7ad721c18fca
c5646365f64&page=&id_auteur=4443a1204ch210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur
(consultée le 18/08/10)
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6.2.2.5.  Autres effets des analogues du GLP-1

Outre leurs effets sur la glycémie, les analogues du GLP-1 abaissent la pression artérielle et
sont susceptibles d'améliorer la fonction endothéliale. Ainsi, dans un modele de souris
développant de I'athérosclérose, le liraglutide entraine une diminution de la formation des
plaques d'athérome.

78) Impact-santé. L' intérét d'associer les analogues du GLP-1 & I'insuline conforté. [en ligne]. Disponible sur
http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres/L__interet_d_associer_les_analogues du_GLP-
1_a_l_insuline_conforte_/6/14479 (consultée le 15/10/10)

6.2.2.6. Meécanismes d’action de la perte pondérale sous analogue du GLP-1

Certaines études montrent que les analogues du GLP-1 induisent une réduction pondérale
chez les diabétiques de type 2 (LEAD : étude de développement du liraglutide) et chez les non
diabétiques a des doses allant jusqu’a 3 mg par jour en raison d’une diminution de la prise
alimentaire par une action centrale, et non en raison de leurs effets digestifs.

Ainsi, une méta-analyse des études LEAD montre que, méme chez les patients qui n'ont pas
de troubles digestifs, le liraglutide entraine une perte de poids significative.

Sous liraglutide, cette diminution s’explique par une stimulation du peptide CART (effet
anorexigéne) au niveau du noyau arqué et du noyau paraventriculaire sans modifier
I’expression de la pro-opio-mélacortine ainsi que par le blocage de I’induction de I’expression
des peptides orexigénes ( NPY et protéine Agouti).

Ainsi, la stimulation, au niveau de ces noyaux hypothalamiques, de la libération d’hormones
satiétogenes associée a la diminution de I’expression de peptides orexigénes expliquent,
seules, cette diminution pondérale. L’effet 1ié aux troubles digestifs (nausées, vomissements)

n’a donc qu’un rdle tres secondaire.

79) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Opus 159 ; Stockholm ; 2010).
VRANG N. et al. liraglutide regulates key hypothalamic appetite-related signals in diet induced obese rats

80) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Opus 835 ; Stockholm ; 2010).
RUSSEL-JONES et al. a meta-analysis of weight loss incurred by liraglutide in patients with type 2 diabetes

with and without gastro-intestinal side-effects
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6.2.2.7. Réle du GLP-1 au niveau du systéme cardio-vasculaire

Le récepteur au GLP-1 est également exprimé au niveau des cellules endothéliales, des
macrophages et des cellules musculaires lisses.

L’administration de GLP-1 ou d’un analogue, chez différents modeéles de rongeurs, améliore
la fonction cardiaque post-ischémique et la fonction endothéliale.

Les agonistes du GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP-4 (dipeptidyl-peptidase 4) diminuent la

pression artérielle systolique et diastolique.

Les études effectuées ont présenté les résultats suivants:

- le GLP-1, le GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide), le liraglutide et la
vildagliptine diminuent de facon significative le nombre et la taille des lésions athéromateuses.
De plus, ils diminuent, chez ’homme, le captage des LDL oxydés dans les macrophages ce
qui réduit la formation des cellules spumeuses (une des premiéres étapes de la formation de la
plaque d’athérome) ;

- le liraglutide diminue I’expression des molécules d’adhésion ICAM-1
et VCAM-1 dans les cellules endothéliales et favorise la vasorelaxation de fagon

indépendante du NO (monoxyde d’azote).

81) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Opus 157; Stockholm ; 2010).
HIRANO T. et al. incretines directly suppress the developement of macrophage-driven atherosclerosis in

apolipoprotein E null-mice

82) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Opus 158; Stockholm ; 2010).
DEAR AE. liraglutid inhibits endothelial cell dysfunction and expression of vascular adhesion molecules in

an ApoE mouse model of atherogenesis

97



6.2.3. Inhibiteur du co-transporteur glucose-sodium 2 (SGLT?2)

6.2.3.1. La dapagliflozine : Des résultats de phase Il prometteurs

Cet inhibiteur du co-transporteur glucose-sodium 2 (SGLT2), appartenant a une nouvelle
classe thérapeutique, a été analysé au cours d’une étude multicentrique de phase III présentée
lors de la session commune ADA/The Lancet, consacrée aux articles majeurs constituant le

numéro spécial ‘Diabéte’ du Lancet publié le 26 juin 2010.

Il permet une réduction de I'némoglobine glyquée chez les diabétiques de type 2 mal contrdlés
par l'insuline en facilitant I'élimination du glucose par les reins.
Il existe également un autre co-transporteur appelé SGLT-1 situé au niveau intestinale mais

qui ne régule que 10% de la réabsorption de glucose.

Aprés 24 semaines, les patients présentaient une HbA;. abaissée de 0,70% a 0,84% selon la
dose administrée (2,5 ; 5 ; et 10 mg) et une faible perte de poids.

Les infections uro-génitales ont toutefois €té plus fréquentes chez les groupes traités par
dapagliflozine.

Selon les résultats de I’étude, sur 546 diabétiques de type 2 en échec sous contréle
glycémique en monothérapie par metformine, 17 patients ont présenté des effets indésirables
graves dont 5 qui étaient sous placebo.

Le mécanisme d'action de la dapagliflozine, non-dépendant de l'insuline, forme un groupe
potentiellement important pour améliorer I'HbA., la glycémie a jeun, ainsi que le poids des
patients diabétiques de type 2 en association avec les autres antidiabétiques oraux aux
differents stades de la maladie. Cependant, il faudra attacher une grande importance, compte

tenu du mécanisme d’action, aux effets indésirables rénaux, urinaires et métaboliques.

Une étude comparative avec la glipizide en traitement adjuvant de la metformine montre une
efficacite comparable mais associée a une perte de poids et moins de risques
hypoglycémiques. On retrouve un effet plus prononceé sur les pressions artérielles diastolique
et systolique et une amélioration du taux de HDL-cholestérol, un nombre d'événements
indésirables comparable, mais plus de signes d'infections urogénitales et de troubles digestifs
sous dapagliflozine.

D'autres études montrent l'intérét de la dapagliflozine en association avec l'insuline, pour

améliorer le contr6le glycémique et épargner des doses d'insuline.
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83)

84)

85)

86)

Impact-santé. Effet de la dapagliflozine chez des patients diabétiques de type 2 insuffisamment contr6lés par
la metformine. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur http://www.impact-
sante.fr/Medecine/Congres/Effet_de_la_dapagliflozine_chez_
des_patients_diabetiques_de_type 2 insuffisamment_controles_par_la_metformine/6/14785 (consultée le
05/03/11)

American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SAUVANET JP. Effet de la dapagliflozine, un inhibiteur
SGLT2, chez des patients diabétiques de type 2 (DT2) insuffisamment contrdlés par la metformine. In :
Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=010d6e463e60619ea081ff6cha605757 &from=date&date=2
0100627 &page=1 (consultée le 10/09/10)

BAILEY CJ., GROSS JL., PIETERS A. et al. Effect of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes who
have inadequate glycaemic control with metformin: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
The Lancet, 26/06/2010, Volume 375, Issue 9733, p. 2223 — 2233.

Impact-santé. Les espoirs de la dapagliflozine. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur :
http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres/Les_espoirs_de_la_dapagliflozine /6/14493 (consultée le
10/10/10)

6.2.3.2. La canaglifozine

Elle est administrée en une prise unique orale par jour.

De méme que son homologue, elle augmente I’excrétion urinaire du glucose de fagon dose

dépendante en diminuant le taux de réabsorption rénale du glucose.

Des doses supérieures a 200 mg/j diminuent 1’hyperglycémie postprandiale.

Elle reste bien tolérée a toutes les doses et ne provoque ni hypoglycémie ni polyurie.

87)

American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SCHLIENGER JL. La canaglifozine, un nouvel inhibiteur
de la réabsorption rénale du glucose. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=17d77b5ff205d62
4418b4c82f53dad14&page=&id_auteur=5b730548157590e3de4520bf799a6536&from=sommaire_auteur
(consultée le 10/08/10)
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6.2.4. Les inhibiteurs de la DPP-4

La sitagliptine peut étre utilisée pour une prise en charge précoce et aux différents stades du
diabete de type 2. Désormais, en plus de ses indications en bi- ou trithérapie, la sitagliptine est
utilisable en monothérapie a la dose de 100 mg/jour lorsque la metformine est contre-indiquée
ou qu'elle est mal tolérée chez les patients insuffisamment contrdlés par le régime et I'exercice
physique seuls.

Cette indication en monothérapie fait suite a 1’analyse d’une étude de non infériorité qui
I’opposait a la metformine ainsi qu’une autre qui la comparait au glimépiride chez des

patients en échec avec la metformine.

La sitagliptine est également indiquée en addition a I'insuline, avec ou sans metformine quand
une dose stable d'insuline ne suffit pas pour obtenir un contréle adéquat de la glycémie. La
sitagliptine est actuellement le seul inhibiteur de la DPP-4 a disposer de ces indications.

L'étude TECOS qui a pour but d’évaluer le potentiel bénéfice cardiovasculaire avec la

sitagliptine débute. Les résultats sont attendus pour 2015.

88) SCHENCKERY J. Inter indications élargies pour la sitagliptine. In : Impact-santé. [en ligne]. Disponible
sur : http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres/Inter_

indications_elargies_pour_la_sitagliptine_/6/14485 (consultée le 10/11/10)

6.2.5. Intérét relancé pour les agonistes mixtes PPAR

Au début des années 2000, cette classe avait suscité le plus vif intérét car elle permettait :

- de diminuer le risque athérogene en diminuant les taux de triglycérides et en
augmentant le taux de HDL-cholestérol par I’action agoniste sur les récepteurs PPARa
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) ;

- de jouer un role bénéfique sur I’insulinorésistance et la glycémie par I’action agoniste
sur les récepteurs PPARY ;

- des effets favorables sur les cellules endothéliales vasculaires.

Les deux molécules a 1’étude a cette époque avaient malheureusement des effets indésirables
tels (cedémes, prise de poids... liés a 1’action agoniste sur les récepteurs PPARy) que cette

classe avaient été quasiment abandonnée.

100



L’¢étude SYNCHRONY menée avec 1’alaglitazar durant 16 semaines chez des DT2 afin de
trouver la dose ayant le meilleur rapport bénéfice/risque ont relancé 1’intérét de cette classe.

Des études de phase 111 sont actuellement en cours.

89) HENRY R., LINCOFF AM., MUDALIAR S. et al. Effect of the dual peroxisome proliferator-activated
receptor-o/y agonist aleglitazar on risk of cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes
(SYNCHRONY): a phase I, randomised, dose-ranging study. The Lancet, 11/07/2009, Volume 374, Issue
9684, p. 126 — 135.

De nouveaux agonistes mixtes sont étudiés tels que des agonistes mixtes PPARo/6 comme le
GFT-505 (ou son métabolite actif GFT1007). Les études s’y rapportant montrent des effets
significatifs favorables (vs placebo) sur les parametres lipidiques ainsi que sur les parametres
glycémiques. En effet, il est fait mention d’une réduction de 5% (vs placebo) de la glycémie a
jeun, de 25% de I’insulinémie a jeun et de 31% de I’indice d’insulinorésistance HOMA
(Homeostasis model assessment) s’accompagnant d’un effet favorable sur les marqueurs
d’inflammation.

Ces résultats demandent confirmation et un suivi des éventuels effets indésirables a plus long

terme.
90) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010). SAUVANET

JP. Premiers résultats cliniques avec un agoniste mixte PPAR alpha/delta. In : Diabeto.net. [en ligne].
Disponible sur

http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D=dcccbfd978b87e9ab1cf9510ce862bf4&page=&id_auteur=4
443a1204cb210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur (consultée le 05/10/10)

6.2.6. Les glimines, une nouvelle classe thérapeutique

Ces molécules agissent en inhibant la production hépatique de glucose, en facilitant la
captation périphérique du glucose et en restaurant la sécrétion d’insuline glucose-dépendante.
Leur efficacité a été comparée a la metformine et un placebo. La molécule testée est
I’iméglimine. Elle permet une réduction de la glycémie postprandiale de 33% et agit avec la
méme efficacité¢ que la metformine sur la glycémie a jeun et ’HbA 1.

Outre le risque hypoglycémique, il n’a pas été découvert d’autres effets indésirables notables

laissant suggérer un éventuel futur réle dans le traitement antidiabétique en plurithérapie.
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91) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
SCHLIENGER JL. Les glimines, une nouvelle classe d’anti-diabétiques oraux ?. In : Mediscoop. [en ligne].
Disponible sur
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagelD=3a31007d12afa73033%e2d1cchb80e55&page=&id_auteur
=5h730548157590e3de4520bf799a6536&from=sommaire_auteur (consultée le 15/11/10)

6.2.7. Un agoniste mixte des récepteurs GLP-1/glucagon

Des chercheurs ont voulu vérifier I’hypothese selon laquelle 1’oxyntomoduline libérée par les
cellules L de I’intestin proximal en réponse a une prise alimentaire aurait un double effet en
activant en méme temps les récepteurs du GLP-1 et du glucagon (ayant ainsi une action
mixte).

A partir d’une molécule de pré-proglucagon, ils ont créé le ZP2929 dont I’efficacité et la
durée d’action permettent une fréquence d’ injection sous cutanée réduite a une par jour.

Sa comparaison avec I’exendine-4 (agoniste du récepteur GLP-1) a permis de montrer son
action sur la prévention de l’apparition de I’hyperglycémie a jeun, 1’amélioration de la
tolérance au glucose, la réduction dose-dépendante de la prise pondérale au cours du temps et,
a doses equivalentes, un effet de prévention de la prise de poids significativement supérieur a
celui de I’exendine-4.

Aux doses les plus élevées testées, ZP2929 et I’exendine-4 diminuent 1’hypercholestérolémie

(LDL et HDL) induite par un régime riche en lipides.

92) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010). SAUVANET
JP. Deux pour le prix d’un : un agoniste mixte des récepteurs GLP-1/glucagon ! In : Mediscoop [en ligne].
Disponible sur
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D=54aacdb2abd72bd7aafe7a0904a59842 &page=&id_auteur
=4443a1204cb210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur (consultée le 29/09/10)

6.2.8. La glucokinase, des espoirs remis en guestion

La glucokinase est une enzyme qui agit en augmentant la sécrétion d’insuline et en réduisant
la métabolisation du glycogéne en glucose au niveau hépatique. Elle représentait donc une
cible suffisamment intéressante pour le DT2 pour faire I’objet de nombreuses recherches,

actuellement aux stades précliniques ou cliniques.
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Les premiers résultats de phase 2 d’une molécule activatrice de cette enzyme, connue sous le
dénominatif MK-0941, sont décevants. Trois études ont annoncé une élévation significative
des triglycérides et de la pression artérielle.

L’une des études a méme montré la disparition des effets thérapeutiques a partir de la 30°™
semaine de traitement malgré 1’augmentation des doses alors que cette augmentation se

traduisait par une incidence d’hypoglycémies supérieure au groupe contrdle.

Il reste a attendre les résultats des études sur les autres molécules de cette classe afin de savoir

si ces effets sont spécifiques a MK-0941 ou a la classe toute entiére.

93) 46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010). SAUVANET
JP. Activateurs de la glucokinase : des premiers résultats cliniques plutdt décevants ! In : Diabeto.net. [en
ligne]. Disponible sur
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagelD=25294b49d662168bf4c3d687b7994d86 &page=&id_auteur
=4443a1204cb210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur (consultée le 02/10/10)

6.2.9. MBX-2982

Le 25 juin 2010, les laboratoires Sanofi Aventis et Metabolex ont annoncé la détention d’une
licence mondiale portant sur MBX-2982. C’est un médicament administrable par voie orale,
agoniste du récepteur GPR-119 (récepteur couplé a la protéine G) utilisable dans le traitement
du diabete de type 2. Il posséde un double mécanisme d’action en agissant a la fois sur
I’insuline et le GLP-1. De plus, il aurait aussi un effet favorable sur le poids.

Ce médicament et les composés associés sont actuellement en phase Ila. Les études de phase |
ont montré un effet cliniqguement significatif sur la réduction de la glycémie, chez des
volontaires sains et des sujets présentant une intolérance au glucose.

Le récepteur GPR-119 sur lequel il agit se situe surtout au niveau du pancréas et de 1’intestin.
Il interagit avec certains lipides pour stimuler la sécrétion d’insuline et la libération
d’incrétines  glucose-dépendantes. « Ce double mécanisme d’action pourrait améliorer
I’homéostasie du glucose par rapport aux traitements antidiabétiques actuels et avoir

également un effet sur le poids et le maintien des ilots pancréatiques. »

94) Metabolex. Potential Oral Incretin / Islet Therapy. In : Metabolex.com [en ligne]. Disponible sur :
http://www.metabolex.com/MBX-2982.html (consultée le 02/03/11)
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6.2.10. L’ insulinothérapie

6.2.10.1. Insuline de trés longue durée d’action prometteuse :

12 essais de phase Ill avec I'insuline Degludec sont actuellement en cours, incluant au total
plus de 7 000 patients a travers le monde. C’est une insuline nouvelle génération de trés
longue durée d'action en développement clinique évaluée seule ou en association avec une
insuline d'action rapide, l'insuline-aspart. Elle a également été comparée a une insuline
d’action rapide (glargine).

La capacité de former de larges hexaméres au site d'injection lui permet d'étre absorbée tres
lentement car ils forment un dépot a partir duquel 1’insuline est libérée de fagon lente et
continue. Son profil pharmacocinétique est stable pendant plus de 24 h réduisant le risque de
survenu d’évenements hypoglycémiques. La concentration de Degludec est détectable dans la
circulation pendant au moins 96 h apres l'injection permettant d’espérer une utilisation non-
quotidienne surtout chez les patients diabétiques de type 2.

L’¢étude comparative avec I’insuline rapide a permis de démontrer que, pour un controle
glycémique assez similaire, le risque d’hypoglycémies était diminué de 28% et la fréquence
d’hypoglycémies nocturnes était diminuée de pres de 58%.

Les études de phase 2 présentées par les laboratoires Novo Nordisk montrent qu'au bout de 16
semaines, les patients traités par trois injections sous-cutanées hebdomadaires d'insuline
Degludec présentent un contrble glycémique équivalent a ceux recevant une injection
quotidienne d'insuline glargine, I'HbA;. étant abaissée de 1,5% en moyenne. Le risque de
survenu d’événements indésirables est similaire pour les deux groupes et l'insuline Degludec
n'induit pas dhypoglycémies supplémentaires. Novo Nordisk développe en parallele une

nouvelle formule associant I'insuline Degludec et une insuline d'action rapide, l'insuline aspart.

L'étude presentée au congrés de I'ADA a comparé la combinaison de ces deux insulines
injectées une fois par jour a l'insuline glargine chez des diabétiques de type 2 jamais traités
avec de I'insuline avant I'essai et mal contrdlés avec un traitement standard. Les 120 patients
de I'étude recevaient également de la metformine. Apres 16 semaines, 1’effet produit sur
I'némoglobine glyquée est comparable dans les deux groupes.

De plus, cette association permet d'éviter les hyperglycémies postprandiales présentes avec les

autres insulines de longue durée d'action.
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95) Impact-santé. Degludec : nouvelle génération d'insuline basale d'ultra-longue durée d'action. [en ligne].
Disponible sur http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres/Degludec_-

_nouvelle_generation_d_insuline_basale_d_ultra-longue_duree_d_action/6/14783 (consultée le 08/02/11)

96) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SAUVANET JP. Degludec : une insuline basale ultra-
longue en développement clinique. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagel D=3ef6dc
783e3a9d4716213e557a25cd38&from=date &date=20100627&page= (consultée le 19/08/10)

97) Impact-santé. Les résultats prometteurs de degludec. [en ligne]. Disponible sur http://www.impact-

sante.fr/Medecine/Congres/Les_resultats_prometteurs_ de_degludec /6/14484 (consultée le 05/12/10)

6.2.10.2. Intérét d’une insuline fortement dosée (500 U par ml) dans le diabéte de type 2

Cette etude concerne les diabétiques de type 2 chez lesquels, les insulino-sécréteurs se
révélant inefficaces, de fortes doses d’insuline sont utilisées pour maitriser les hyperglycémies.
L’utilisation d’une telle insuline permettrait de réduire le volume et la fréquence des
injections.

Les patients, suivis durant 2 ans, étaient tous en surpoids ou obéses (IMC compris entre 29 et
64 avec en moyenne 42,4 kg/m?), et mal équilibrés (HbA de 9% en moyenne).

Le bilan de cette étude fait état d’une diminution de 1% de I’HbA;. associée a une prise de
poids de I’ordre de 4 kg et une évolution des prises d’insuline passant de 374 +/- 121 U/j a
430 +/- 136 U],

Cependant, sur 45 patients, 7 ont fait une hypoglycémie sévere dont 2 ont du étre hospitalisés.

Ceci doit nous rappeler que toute molécule fortement titrée est egalement plus dangereuse car
la moindre erreur aura de plus grosses répercutions.

On peut rappeler la citation de Paracelse, a la fois médecin, philosophe et alchimiste

suisse : "Tout est poison, rien n'est poison. La dose fait le poison.”

98) American Diabetes Association. (2010 ; Orlando). SCHLIENGER JL. Intérét d’une insuline titrée a 500
U/ml dans le diabéte insulino-résistant. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible
sur http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=70c961elcf
0da814f8db42284977b816&page=&id_auteur=5b730548157590e3de4520bf799a6536&from=sommaire_a
uteur (consultée le 03/11/10)
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6.2.11. Le resvératrol

Le resvératrol est un polyphénol issu du raisin. Il s’est révélé étre, du moins chez 1’animal, un
puissant anti-oxydant, un cardio-protecteur, un insulino-sensibilisateur et un insulino-
sécréteur. Pour I’instant, il n’a pas été mis en évidence ces mémes éléments de facon précise
chez I’homme.

Chez 10 sujets ages de 60 a 80 ans qui présentaient une intolérance glucosée, aprés 1 mois a la
dose de 1 & 2 g/j, la glycémie a jeun reste stable mais le pic d’hyperglycémie et I’aire sous la
courbe de la glycémie apres un repas-test diminuent.

La sensibilit¢ a 1’insuline mesurée par I’index de Matsuda s’améliore alors que 1’insulino-
sécretion est inchangée. On a constaté également une légére amélioration de la vasodilatation
endothélium-dépendante.

Ces résultats, bien qu’ayant été obtenus sur une population trés particuliére, mettent en avant
un effet insulino-sensibilisateur du resvératrol qui pourrait ouvrir de nouvelles voies

thérapeutiques.

99) American Diabetes Association. (Abstract 736 ; 2010 ; Orlando). CRANDALL JP, et al. Resveratrol

improves glucose metabolism in older adults with IGT

6.2.12. Les progres de la thérapie cellulaire

6.2.12.1.  Autogreffe de cellules B pancréatiques : une avancée importante

La thérapie cellulaire s’avere une solution d’avenir, car elle permettrait de rétablir la synthese
de I’insuline par 1’organisme. Des essais de thérapie cellulaire débutés en 2004 et publiés en
2009 avaient d’ailleurs déja montré leur efficacité sur plusieurs patients (14 patients des 2
sexes). Les cellules de donneurs réimplantées dans le foie des malades permettaient a 57%
d’entre eux de vivre sans les injections quotidiennes d’insuline et 79% gardaient un équilibre
glycémique satisfaisant et des ilots fonctionnels.

Les chercheurs de ’unité Inserm 859 Biothérapies du diabéte dirigée par Frangois Pattou
(Université de Lille-Nord de France, CHRU de Lille) ont réalisé une nouvelle avancée en
thérapie cellulaire, en réalisant une autogreffe de cellules B pancréatiques sur une patiente

atteinte d’une tumeur du pancréas (insulinome) et s’étant vue retirer plus de 80% de celui-Ci.
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La diminution du nombre total de cellules produisant I’insuline aurait di favoriser 1’apparition
d’un diabéete de type 1 et elle en montrait d’ailleurs les premiers signes juste apres 1’opération.
Pour éviter le développement du diabéte, et pour éviter toute complication due a la tumeur, les
chercheurs ont décidé de réimplanter ses propres cellules du pancréas retiré (saines et
sécrétrice d’insuline) non pas dans le foie mais dans le muscle de I’avant-bras (le muscle
brachio-radial). Les cellules ainsi réimplantées sécrétaient 53% d'insuline.

Un an aprés ’injection de ces cellules, I’équilibre glycémique est conservé.

D’autre part, les chercheurs ont pu mettre au point une méthode de détection des cellules P
pancréatiques par une méthode non invasive. Ils ont utilisé un marqueur du récepteur du GLP-
1 (protéine trés exprimée dans ces cellules) pour révéler spécifiquement les cellules B par
scintigraphie. Si le bruit de fond est similaire dans les deux bras, une tache plus dense indique

la présence de cellules B juste a coté de la cicatrice laissée par I’intervention.

100) VANTYGHEM MC., KERR-CONTE J, ARNALSTEEN L. et al. Primary Graft Function, Metabolic
Control, and Graft Survival After Islet Transplantation. DIABETES CARE, 08/2009, Volume 32, Numéro 8

101) PATTOU F, KERR-CONTE J, WILD D. GLP-1 Receptor Scanning for Imaging of Human Beta Cells
Transplanted in Muscle. New England Journal of Medecine, 2010, 363, p.1289-1290

6.2.12.2.  Effets métaboliques de la stimulation des cellules entéroendocrines rectales

On sait que les cellules L sont exprimées au niveau de 1’iléon mais des études ont montré que
il y en a également au niveau du colon et de fagon maximale au niveau du rectum.

Elles sécretent aussi I’oxyntomoduline (dérivé du proglucagon) et le PYY qui diminuent la
prise alimentaire.

De plus, les acides biliaires qui subissent le cycle entéro-hépatique stimulent la sécrétion de
GLP-1 par les cellules L via leur interaction avec le récepteur membranaire TGR5.

Cette étude avait pour objectif de tester I’efficacité hypoglycémiante et pondérale d’une
activation des cellules L rectales chez des diabétiques de type 2 par 1’administration de
lavements avec des acides biliaires associés a la prise de sitagliptine. On obtient une
augmentation dose-dépendante du GLP-1 (multiplié par 7), du PYY (multiplié par 4), et de

I’insulinémie (multiplié par 3) sous acide taurocholique (TCA) pour 20 mol de TCA avec une
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diminution de la glycémie de 2,8 mmol/L ainsi qu’une diminution de la prise alimentaire de
45 +/- 6% due a I’effet central notamment du peptide PYY (anorexigéne).

Elle valide donc I’intérét d’une activation de TGRS (des ligands synthétiques spécifiques de
TGRS sont en développement) pour potentialiser la sécrétion des incrétines et expliquent

I’effet hypoglycémiant de certaines résines chélatrices d’acides biliaires.

102)  46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (OP68 ; Stockholm ; 2010).
YOUNG A. et al : Taurocholate delivered to the distal gut suppresses food intake and causes weight loss in

rats

6.2.12.3. De nouvelles données concernant la greffe d’ilots , notamment dans le diabete

de type 1

Peu de patients aprés cing ans peuvent rester insulino-indépendant suite a une greffe d’ilots
pancréatique notamment en raison d’un défaut de vascularisation des ilots injectés conduisant
a une apoptose de ceux-ci.

Cette étude, en transplantant en méme temps que ces flots, des cellules progénitrices
endothéliales (EPCs), a permis de constater une amélioration de 1’efficacité de la greffe grace
a ces cellules.

En effet, on a pu constater une amélioration de la durée de la normalisation glycémique
(jusqu’a 17 jours), une amelioration metabolique des Tlots eux-mémes ainsi qu’une

augmentation de la sécrétion d’insuline a jeun et apres un test de tolérance au glucose.

103)  46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (OP127 ; Stockholm ; 2010)
KANG S. et al. : effective revascularisation and enhancement of islet engraftment by cotransplantation of

islets with endothelial progenitor cells
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6.2.12.4. Xénogreffe d’1lots pancréatiques

Une ¢étude russe concerne la premicre xénogreffe d’ilots pancréatiques porcins encapsulés
(environ 5000 Tlots par patients) perfusés chez sept diabétiques de type 1 ne nécessitant pas
ainsi d’immunosuppresseurs associés.

Ceci a permis de réduire le nombre d’unités d’insuline injectées d’environ 30% et dans 2 cas,
les patients ont retrouvé une insulino-indépendance. Une plus grande étude de phase Il est
actuellement en cours en Nouvelle-Zélande dont les résultats seront décisifs pour évaluer

I’utilité de ce type de traitement.

104)  SAUVANET JP. Premiéres xénogreffes d’ilots pancréatiques porcins microencapsulés chez des
diabétiques de type 1. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=c5a4dabfed5487a22ad60cf6251cdcsd&from=date&date=20
100730&page= (consultée le 05/11/10)

6.3. Les traitements d’urgence

Margret Vandenberghe a évalué trois méthodes d’injection IV d’insuline pour les patients en
situation critique hospitalisés en unité de soins intensifs ou en réanimation :

- A une méthode pilotée par ordinateur

- B : une méthode fondée sur un algorithme standardisé

- C: une méthode basée sur un calcul de dose d’insuline
Les résultats montrent que la méthode A permet un maintien plus aisé de la glycémie dans des
valeurs normales durant les premieres 48 heures. De plus, elle permet d’atteindre plus
rapidement 1’objectif glycémique (5 heures contre, respectivement 10 et 8 heures).
Le nombre d’hypoglycémies ne varie pas selon la méthode employée mais la fréquence des
hyperglycémies (> 1,80 g/L) est augmentée dans les groupes B et C (respectivement : 2, 8 et
9%).
En conclusion, le logiciel « Glucocommander » d’asservissement de I’insuline perfusée aux
glycémies capillaires, prochainement disponible en Europe, devrait étre la méthode

principalement employée.
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105)  SCHLIENGER J-L. Comparaison de différents protocoles d administration IV d’insuline : avantage a
["ordinateur. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=138c94b19b4f48e76a4d710db57dfchd&page=&id_auteur=
5b730548157590e3de4520bf799a6536&from=sommaire_auteur. (consultée le 06/10/10)

Résumé des nombreuses découvertes précédemment présentées :

- Lesglitazones :
On en a beaucoup parlé dans 1’actualité de ces derni¢res années. D’abord, la rosiglitazone a
été supprimée en 2010 en raison d’un risque cardiovasculaire trop important qui, d’ailleurs,
n’a pas €té retrouvé avec la pioglitazone. Bien au contraire, des études ont montré les effets
bénéfiques de la pioglitazone sur le systeme cardiovasculaire.
Le 09 juin 2011, c’est au tour de la pioglitazone d’étre suspendue en raison d’un risque faible
de cancer de la vessie faisant disparaitre la classe des glitazones des alternatives

thérapeutiques.

- Les agonistes GLP-1:

L’association de la metformine avec un sulfamide ou la saxagliptine sont comparables en
terme d’efficacité sans avoir les contraintes des sulfamides.
Chez les patients atteints d’IRC (modérée ou sévere), a la dose de 2,5mg/j, la saxagliptine

reste efficace et conserve un bon profil de tolérance.

Le programme T-EMERGE comprend, entre autres, des études sur le taspoglutide qui se sont
révélées tres prometteuses en raison d’une bonne tolérance clinique et d’une bonne efficacité
sur la perte pondérale et la diminution de I’HbA .. Cependant, des réactions d’hypersensibilité
trop nombreuses ont conduit a I’ouverture d’un plan de gestion des risques entrainant un

retard de développement.

La liraglutide a montré une meilleure efficacité que la sitagliptine en terme de réduction d’

HbA;. et de perte pondérale ainsi qu’un effet bénéfique sur le systéme cardiovasculaire.

L’exénatide posséde une action favorable sur la fonction des cellules béta pancréatiques.
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Que ce soit sous forme LP ou classiqguement, il présente un effet intéressant sur la perte
pondérale et, a ce titre, serait intéressant en association d’autres traitements ayant un effet
opposé sur la prise de poids tels que I’insuline.

Il est également test¢ sous forme d’implant sous cutané mais donne déja des résultats

convenables.

Des études ont montré 1’intérét de ces agonistes sur le systéme cardiovasculaire ainsi que leur

mode d’action permettant une perte pondérale.

- L’inhibiteur du co-transporteur glucose-sodium 2 (SGLT2) :

Une nouvelle classe thérapeutique a fait son apparition avec pour molécule test, la
dapagliflozine. Son efficacité est intéressante sur le plan de la diminution de I’ HbA, et de la
perte pondérale. On pourra utiliser aussi 1’inhibiteur du co-transporteur glucose-sodium 1 bien
que son effet soit beaucoup plus limité.

Toutefois, il faudra faire attention aux effets indésirables provoqués par leur mécanisme

d’action.

- Les inhibiteurs de la DPP-4
La sitagliptine devient une alternative thérapeutique utilisable en monothérapie a la dose de
100mg/j.

Des études sont en cours pour évaluer son bénéfice sur le systéme cardiovasculaire.

- Les agonistes mixtes PPAR
Aprés avoir abandonné cette classe a cause de leurs nombreux effets indésirables, une
nouvelle molécule, ’alaglitazar, est en cours d’études de phase IIl. Ces études pourrait
permettre 1’arrivée d’une nouvelle classe thérapeutique comme alternative pour le traitement
du DT2.

D’autres études portant sur des agonistes PPAR mixtes donnent des résultats encourageant.
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- Un agoniste mixte des récepteurs GLP-1/glucagon :

Une nouvelle molécule, le ZP2929, pourrait étre utilisée en traitement adjuvant grace a une
action combinée sur la sécrétion de GLP-1 et de glucagon offrant de nombreux avantages

dont celui de prévenir les hyperglycémies a jeun et d’améliorer la tolérance au glucose

- Agoniste du récepteur GPR-119

MBX-2982 : cette molécule, administrable par voie orale, agit sur le GLP-1 et sur I’insuline
par action au niveau du récepteur GPR-119. Elle aurait pour effet d’améliorer I’homéostasie

du glucose mais les chercheurs n’en sont qu’aux études de phase Ila.

- Activateur de la glucokinase

Cette enzyme, capable d’augmenter la sécrétion d’insuline tout en diminuant la
métabolisation du glycogene en glucose a entrainé des études sur des molécules capables de
I’activer. La premiere d’entre elles qui a rendu ces résultats publiques compromet I’avenir de
cette classe sauf si les autres molécules encore a 1’é¢tude obtiennent des résultats plus

satisfaisants.

- Les insulines
Une nouvelle insuline de trés longue durée d’action a donné de trés bons résultats que ce soit
concernant son efficacité ou son utilisation plus aisée par le patient améliorant ainsi son
observance.
Les tests I’associant a une insuline d’action rapide sont également prometteurs.

- Le resvératrol

Il a été montré I’intérét du resvératrol chez un patient diabétique. Cette découverte pourrait

étre le point de départ de nouvelles recherches.
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- Lathérapie cellulaire

De récentes études montrent I’intérét de I’autogreffe de cellules pancréatiques et son efficacité.
De plus, les chercheurs ont mis au point une technique non invasive de localisation de ces
cellules une fois réimplantées.

La greffe d’ilots porcins encapsulés est, elle aussi, une réussite car, outre son efficacité, elle
ne nécessite pas d’immunosuppresseurs.

De plus, pour prolonger I’effet des greffes qui se voyait diminué par un défaut de
vascularisation, 1’injection simultanée de cellules souches endothéliales s’est révélée étre une

bonne solution.

L’activation des cellules L rectales chez des diabétiques de type 2 permet la sécrétion d’un
dérivé du proglucagon, de GLP-1 et du peptide PYY anorexigeéne. Les acides biliaires activent
ces cellules via le récepteur TGRS et produisent les effets escomptés. C’est pourquoi des

molécules de synthese ayant la méme action sont en cours d’études.

6.4. Evolution des thérapeutiques

6.4.1. Prévention du diabéte

6.4.1.1. Moyens de dépistage remis en cause

Le dépistage précoce des patients a risque, une aide personnalisée pour changer leurs
habitudes de vie et une prescription de traitements adaptés peut diminuer le risque
d’apparition du diabete.

Les moyens utilisés pour le dépistage suscitent des interrogations dans la communauté
scientifique a la suite de la publication d’une étude dans la revue Diabetes and Metabolism[1].
En France, I’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) n’est plus recommandée par
I’HAS, sauf pour des indications précises. Or, elle permet de dépister de fagon précoce les
intolérants au glucose permettant ainsi, grace a une prise en charge plus rapide, de diminuer le

risque de developper un diabete ou une maladie vasculaire.
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Cette étude avait pour but de determiner la prévalence des troubles glycémiques méconnus :
diabéte, hyperglycémie modérée a jeun (HMJ) et intolérance au glucose (ITG) dans une
cohorte importante de patients en surpoids ou obeses.

Plus de 1000 patients normoglycémiques hospitalisés, obéses ou en surpoids, ont bénéficié
d'une HGPO (de 75 g).

Lorsque le test de référence est la glycémie a jeun (GAJ), sont identifiés 6% d'HMJ et 2% de
diabéte.

Si le test de référence est 'HGPO (0 et 2 heures), sont identifiés 20% d'ITG et/ou HMJ et 6%
de diabete (dont 28% avec une GAJ = 1,26 g/l).

La GAJ seule est donc 3 fois moins sensible que 'HGPO.

C’est pourquoi les auteurs ont essayé de définir d’autres critéres diagnostiques qui ne soient

pas trop lourds a gérer.

» S’il s’agit de ne pas utiliser ’HGPO, on peut gagner en sensibilité par rapport a
I’HGPO :
o En abaissant le seuil de la GAJ a 1 g/l, alors la sensibilité diminue de 41%,
o En diminuant le seuil d'HbA;. a 6%, la sensibilité diminue de 37% par
rapport a I'HGPO.
= Si I’on souhaite continuer a faire des HGPO, il faut mieux définir la population
cible en mettant en évidence des facteurs prédictifs de dysglycémies :
o 3 principaux paramétres ressortent : 1’age, le tour de taille, et la présence
d’une HTA,
o les parametres biologiques, tels que [I'HbAy, lindex HOMA
d'insulinorésistance et I'uricémie sont significatifs mais obligent a alourdir

le depistage.

Ainsi, les auteurs remettent en lumiére le test de charge glucidique pour le diagnostic des
troubles glycémiques. lls concluent que la prévalence des dysglycémies est importante chez
les patients en surpoids ou obéses. Leur prise en charge précoce joue un réle majeur car elle
permet une efficacité a long terme sur le plan glycemique et vasculaire.

L'omission du test de I'HGPO fait méconnaitre 70% des troubles glycémiques. L'abaissement
de la valeur-seuil de GAJ a 1 g/l et de I'HbA;. a 6% fait méconnaitre 59% et 63% de troubles

glycémiques respectivement. Les principaux facteurs cliniques prédictifs de dysglycémies
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sont I'age, le tour de taille et I'nypertension. Ils pourraient étre utilisés en priorité pour la

sélection des sujets a dépister.

6.4.1.2.  Activité physique ou traitement classique

Plusieurs facteurs de risque de diabete sont aujourd'hui identifiés( les antécédents familiaux
de diabete, I'nypertension artérielle, un antécédent de diabete gestationnel, I'hyperglycémie a
jeun, l'intolérance au glucose...).

Les scores de risque integrent ou non des parametres biologiques. Pour simplifier les
démarches de dépistage, on peut rechercher un syndrome métabolique, dont la définition fait

consensus depuis 2009.

106)  SOLERE P. L'IDF tente de rassembler avec une définition plus souple du syndrome métabolique. In :
Theheart.org [en ligne]. Disponible sur : http://www.theheart.org/article/1017913.do (consultée le 18/11/10)

L'activité physique doit étre associée a I'équilibre alimentaire. Une méta-analyse parue en
2007 montre qu'activité physique et équilibre nutritionnel ont des effets indépendants pour
éviter la survenue du diabete.

La principale cible doit étre la réduction de I’obésité abdominale. Si le patient réduit sa masse
viscérale, ses parameétres biologiques sont améliorés.

Des études suggérent l'intérét de certains traitements en prévention du diabéte chez des
patients a risque ou prédiabétiques : la metformine, l'orlistat, la pioglitazone, la rosiglitazone
(jusqu’a son retrait), I'acarbose...

L'étude NAVIGATOR publiée en avril 2010 dans le NEJM (New England Journal of
Medicine) montre que le valsartan, apres cing ans de prescription, reduit de 14% l'incidence
du diabete.

L'étude CANOE, publiée en juin dans le Lancet, suggere quant a elle que l'association
metformine/rosiglitazone (Avandia®, retirée du marché) abaisse de 2/3 le risque d'étre atteint
d'un diabéte de type 2 chez des patients intolérants au glucose. Cependant, les antidiabétiques
oraux n'ont pas d'/AMM en prévention du diabéte.

L’orlistat est surtout préconisé chez les patients obéses.
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A contrario, selon deux grandes études (Diabetes Prevention Study et une étude finlandaise),
un programme éducatif comprenant activité physique et conseils diététiques est plus efficace

pour prévenir le diabéte que la metformine.

On peut donc conclure sur le fait que, méme si certains médicaments peuvent avoir une action
sur la prévention du diabéte, il reste souhaitable de privilégier une activité physique réguliére
et une alimentation équilibrée. D’autant plus que les bienfaits d’une telle combinaison dépasse

largement les frontiéres du monde du diabete.

107)  Impact-santé. Prévenir efficacement le diabéte. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur :
http://www.impact-sante.fr/medecine/congres/prevenir_efficacement_le_diabete  /6/13578 (consultée le
10/07/10)

6.4.2. L’association insulinosécréteurs + insuline

Si on ne discute pas I’'intérét de la metformine, celui du sulfamide est moins évident du fait
notamment du risque d’hypoglycémies qui y est associé. Une analyse tirée d’une étude
internationale multicentrique démontre que 1’utilisation de traitements insulinosécéteurs en
plus de I’insulinothérapie basale et de la prise de metformine chez des patients diabétiques de
type 2 insuffisamment contrélés par la metformine seule (avec une prise journaliére
supérieure @ 1 @) entraine surtout une augmentation du nombre d’événements
hypoglycémiques et de poids ainsi qu’une diminution des doses journalieres moyennes
d’insuline basale.

Au vu du rapport bénéfice/risque, il semblerait que, dans la majorité des cas, il soit plus
judicieux d’instaurer un traitement comprenant uniquement 1’association metformine/insuline

basale.

108)  SAUVANET JP. Instauration d’une insuline basale chez le diabétique de type 2 : que faire avec les
antidiabétiques oraux ? In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=b4fb1e5161568412c6d05ffe989467f3&from=date&date=20
100627 &page=1 (consultée le 10/08/10)
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6.4.3. Intérét d’une pompe 4 insuline chez des patients traités pour un diabéte de type

2

Lors de ce congres, une étude a porté sur le traitement au long cours par pompe a insuline
dans le DT2.

On a ainsi obtenu au bout de 4 ans de traitement une réduction de I’HbA . (passant de 7,4 a
5,6%). 7 des 187 patients ont eu une rémission compléete , et on a pu constater une
augmentation du peptide C a jeun et en post-prandiale.

L’amélioration du peptide C est inversement corrélée a I’HbA . et a la durée du diabéte.

Rappel : Le peptide C fait partie du précurseur de I'insuline, la pré-pro-insuline qui donne a
maturité la pro-insuline puis Il'insuline + le peptide C. Le dosage du peptide C refléte le
potentiel du pancréas a secréter I'insuline. Il permet d'avoir une estimation du taux d'insuline
endogene, méme lors de lI'administration d'insuline exogene ou en cas de présence d'anticorps

anti-insuline qui génent le dosage de celle-ci.

Valeurs normales du peptide-C :

- ajeun:0,12—-1,25 nmol/L soit: 0,4 - 4 ug/L ;

- apres stimulation glucosée (HPO) : apres 1 heure, le taux doit étre multiplié par 2
ou 3 par rapport au taux basal. Le pic de sécrétion est retardé par rapport a celui de
I'insuline et le retour au taux basal est plus lent.

Variations pathologiques :

- avec un DT1, le taux de base est diminué et n‘augmente pas apres stimulation.
- avec un DT2, il existe 2 possibilités :
o si le taux de base est bas et que la stimulation (par glucagon) est inefficace, il
faut envisager le passage a l'insulinothérapie,
o si le taux est elevé et hyperstimulable, cela evoque une résistance périphérique
a l'insuline ;
- avec un insulinome : le taux de base est élevé et non régulé aprés injection

d'insuline.

109)  SAUVANET JP. Imedia synthése. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=sommaire_accueil (consultée le 12/12/10)
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6.4.4. Effets controversés de 1’aspirine sur la prévention des complications

cardiovasculaires chez les diabétigues

Une méta-analyse démontre, comme 5 autres meta-analyses portant sur ce theme entre 2009
et 2010, que I’aspirine, quelle qu’en soit la dose, n’a pas d’effets dans la prévention des
complications cardiovasculaires chez les patients diabétiques. Elle joue un réle uniquement
chez les patients diabétiques ayant déja été victimes d’un infarctus du myocarde et pour des

doses n’excédant pas 325mg par jour.

110)  GAYETJL. Une éventuelle relation effet dose reste toujours a démontrer pour expliquer [’'inefficacité
de [’aspirine en prévention des complications cardiovasculaires du diabéte. In : Diabeto.net [en ligne].
Disponible sur : http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=44
d02b89c4334a46be7c89971d6ae2fc&page=&id_auteur=1a9d9d4b3aa4e9288d4328606953c4af&from=so

mmaire_auteur (consultée le 20/08/10)

6.4.5. ROle de la flore intestinale dans le développement des maladies métaboliques

La flore intestinale varie selon le statut métabolique et le poids chez I’homme.

Chez la souris, I’échange de flore entraine une modification du statut métabolique. Ainsi, le
transfert de la flore d’une souris obese chez une souris axénique (dépourvue de flore) entraine
une susceptibilité accrue a I’obésité et ses complications.

Ces mécanismes sont mal connus chez I’homme. Cependant, une étude visant a étudier 1’effet
de la flore intestinale a permis de montrer que la transplantation d’une flore hétérologue d’un
sujet ayant un IMC normal, contrairement a une transplantation autologue, permettait une
diminution significative mais modeste du taux de VLDL riches en triglycérides plasmatiques,
une amelioration significative de la sensibilité hépatique et périphérique a I’insuline, et une
diminution de la production du glucose hépatique.

Aprés ces six semaines de test, il n’y a pas eu de modification de poids ni de la dépense
énergétique de repos mais a été mis en évidence le role du microbiote chez ’homme dans le

traitement des diverses maladies métaboliques.
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111)  RIGALLEAU V. Des relations démontrées entre lipides, risque cardiovasculaire et diabéte. In :
Mediscoop.fr [en ligne]. Disponible sur :
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagelD=sommaire_interviews&page=0 (consultée le 09/10/10)

112)  46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
SCHLIENGER JL. Flore intestinale et métabolisme : une interaction démontrée chez I’homme. In :
Mediscoop.net. [en ligne]. Disponible sur
http://www.mediscoop.net/index.php?pagelD=95de5bace5f4bbla7eaflb37742a06f8&from=moteur_recher
che&page=&cle=flore%20intestinale&combinaison=AND&Imr=&rsa= (consultée le 03/11/10)

6.4.6. Le role méconnu du GIP dans I’hyperglucagonémie postprandiale

Alors que physiologiquement une hyperglycémie entraine I’inhibition de la sécrétion de
glucagon, des chercheurs ont observé chez des diabétiques de type 2 une hyperglucagonémie
postprandiale. Ce phénomeéne se produisait uniquement aprés une hyperglycémie provoquée
selon les conditions naturelles et non aprés une hyperglycémie par voie intraveineuse. Cette
constatation a laissé penser que cette anomalie métabolique avait pour origine le tube digestif
et donc le GIP, le GLP-1 et le GLP-2.

Afin de déterminer la part de chacune des ces trois hormones, ils ont associé a la charge
glucosée intraveineuse tour a tour ces trois composés d’abord ensemble puis séparément chez
des sujets témoins et chez des patients atteints de DT2.

Ils ont pu déterminer que, si le GLP-1 inhibe la sécrétion de glucagon et le GLP-2 entraine
une faible sécrétion, c’est bien le GIP qui semble responsable de la sécrétion anormale de
glucagon lors de I’hyperglycémie postprandiale.

Cette analyse est complétée par des biopsies jéjunales chez des patients DT2 qui montrent, par
immunofluorescence, un excés de GIP et de proconvertase de type 2 (enzyme responsable de
la métabolisation du proglucagon en GIP).

Ceci permet d’émettre 1’hypothése qu’une action anti-GIP en complément du traitement du
DT2 peut se révéler trés bénéfique.

113)  46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
SCHLIENGER JL. Hyperglucagonémie post-prandiale dans le diabéte de type 2 : la part du GIP. In :
Mediscoop.net. [en ligne]. Disponible sur
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D=c93d9b346d317920173cff05b5310c25&page=&id_auteur=
5b730548157590e3de4520bf799a6536 &from=sommaire_auteur (consultée le 05/11/10)
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6.4.7. La chirurgie bariatrigue pourrait constituer un atout intéressant dans le

traitement du diabéte

Dans cette étude, des patients diabétiques de type 2 ( IMC entre 21 et 34 kg/m2) ont subi une
operation de chirurgie bariatrique consistant en une interposition iléale associée a la sleeve

gastrectomie (ablation de plus de 2/3 de I’estomac) par voie laparoscopique.

Les résultats obtenus sont satisfaisants. Ils mettent en évidence une amélioration de I’HbA 1,
de la glycémie  jeun et postprandiale, de ’insulinosensibilité ainsi que des 1%¢ et 2" phases
de sécrétion de I’insuline.

A la lecture des résultats de cette étude, il semble donc que les patients DT2, non obéses
séveres, voire de poids normal, peuvent bénéficier également d’une chirurgie bariatrique pour
ameliorer leurs paramétres glycémiques et leur insulinosensibilité.

Une perte de poids fut également observée (I’'IMC moyen était passé de 29 a 22). Celle-ci
s’explique, du moins en partie, par la présence dans les cellules gastriques(dont une bonne
partie a été retirée) d’'une hormone qui agit sur le systtme nerveux central pour stimuler la

sensation de faim.

Résumé sur 1’évolution des thérapeutiques :

il fut question dans ce paragraphe de la remise en cause du test de dépistage du diabéte

ainsi que de certains traitements qui pourraient étre utilisés en prévention du diabete.

- Tutilisation de sulfamide en complément de 1’association metformine-insuline est
remise en cause. Le rapport bénéfice/risque apparait défavorable.

- la pompe a insuline peut présenter un intérét dans le diabete de type 2 a partir du stade
ou I’insuline devient nécessaire. Cette constatation a eu lieu grace au dosage du
peptide C qui est le t¢émoin de la syntheése d’insuline. Il faut se rappeler que le recours
a I’insuline ne doit pas étre trop tardif.

- laflore intestinale a un réle de plus en plus important dans les thérapeutiques
modernes. Elle est soupgonnée d’avoir un role a jouer dans 1’apparition du DT1, et des
chercheurs ont montré son intérét dans le traitement de certaines maladies
métaboliques.
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- il est démontré que le GIP pourrait étre responsable de la sécrétion anormale de
glucagon lors de I’hyperglycémie postprandiale, ¢’est pourquoi il pourrait étre la cible
de traitements adjuvants futurs a visée anti-GIP.

- une autre voie de recherche réside dans les résultats obtenus par la chirurgie
bariatrique qui a démontré son efficacité en permettant 1’amélioration des parametres
glycémiques et I’insulinosensibilité des patients.

114)  46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
BRINDISI MC. L’interposition iléale associée a la sleeve gastrectomie traite le diabete ! In : Mediscoop.net
[en ligne]. Disponible sur :
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagelD=c907a4165234ab422e091bf8f1206bec&page=&id_auteur=
0797625fd7619b24c6ebbdd50bc347ee&from=sommaire_auteur (consultée le 05/11/10)

7. Les complications

7.1. Les complications cardiovasculaires

7.1.1. Impact du diabéte

Alors qu’il semblait acquis que le diabéte de type 2 représentait un risque cardiovasculaire
équivalent a un antécédent d’infarctus du myocarde, cette étude, programmeée sur 8 ans avec
750 patients a 1’inclusion, montre que ce facteur de risque varie de fagcon importante en
fonction de la présence d’une athérosclérose coronarienne (diagnostiquée par angiographie).

En effet, les conclusions de cette étude nous permettent de séparer les populations diabétiques
en deux groupes selon la présence ou non d’une coronaropathie associée puisque les sujets les
plus a risque d’événements cardiovasculaires furent les sujets diabétiques ayant une
coronaropathie et qu’il a été prouvé que ce risque est équivalent entre sujets diabétiques et

non diabétiques exempts de coronaropathies.

115)  46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010). SAELY
C, GANSCH T, VONBANK A et al. Type 2 diabetes is not a coronary artery disease risk equivalent: results
from an 8-year prospective cohort study on angiographicallynext term characterized patients. In :
Sciencedirect.com [en ligne]. Disponible sur :
http://www.sciencedirect.com.ezproxy.unilim.fr/science/article/pii/ S0735109711609583 (consultée le
20/04/11)
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7.1.2. Conséquences du déficit en vitamine D dans le diabéte de type 1

Une équipe américaine qui étudiait les liens entre les taux sériques de 25-hydroxyvitamine D,
les polymorphismes des génes associés a la vitamine D et les calcifications coronaires a éecrit
un article paru dans Diabetes Care expliquant qu’un déficit en vitamine D chez un patient
diabétique de type 1 est un facteur prédictif indépendant de la présence de calcifications
coronaires, elles-mémes étant, chez ces patients, des marqueurs prédictifs d'événements
coronaires.

Les résultats ont montré qu’en cas de déficit en vitamine D, le risque de présences de
calcifications coronaires était multiplié par 3,3 a trois ans de suivi, aprés ajustement selon
I'dge, le sexe et le nombre d'heures d'ensoleillement. En cas de taux insuffisant, ce risque était
multiplié par 1,8.

De plus, « en l'absence de calcifications a trois ans de suivi, les patients présentant un déficit
en vitamine D étaient davantage a risque de développer par la suite des calcifications. A trois
ans, un déficit en vitamine D était davantage prédictif du développement ultérieur de
calcifications chez les porteurs du polymorphisme M1T CC du récepteur de la vitamine D, par
rapport aux porteurs du polymorphisme CT ou TT (risque multiplié par 6,5 versus 1,6).

Un deficit en vitamine D pourrait favoriser les calcifications coronaires par différents
processus : via les taux de calcium, des processus inflammatoires, un impact sur le systeme
rénine-angiotensine... ».

Cette étude met en avant I’importance d’un dosage régulier de la vitamine D chez les patients

diabétiques de type 1.

116)  ROSIER F. Un déficit en vitamine D est associé au développement de calcifications coronaires chez les
diabétiques de type 1. In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur : http://www.impact-
sante.fr/Pharmacie/Dossiers_medicaux/Diabete_de_type_2-une_therapeutique_progressive/10/9889
(consultée le 25/01/11)
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http://www.impact-sante.fr/Pharmacie/Dossiers_medicaux/Diabete_de_type_2-une_therapeutique_progressive/10/9889

7.1.3. Vers une origine génétigue des complications cardiovasculaires

Selon une méta-analyse regroupant 102 études et pres de 700 000 patients qui n’avaient pas
¢été victimes d’accidents vasculaires a I’inclusion et dont plus de 40 000 ont finalement
présentés une maladie coronaire ou un accident vasculaire cérébrale (AVC), le diabéte
multiplie par deux le risque cardiovasculaire coronaire et une augmentation du risque d’AVC
de 60 a 80% ainsi qu’une augmentation des décés d’origine cardiovasculaire.

Le tableau suivant rassemble les différents risques cardiovasculaires.

Tableau XI : rapport de risque d’événements cardiovasculaires pour les patients

déclarés diabétiques

) Rapport de risque et
_ Nombre de patients ]

Cible ) Intervalle de Confiance (IC)

concernés

a 95%

26505 2,00 (1,83-2,19)
Déceés coronarien 11556 2,31 (2,05-2,60)
IDM non mortel 14741 1,82 (1,64-2,03)
AVC
AVC ischémiques 3799 2,27 (1,95-2,65)
AVC hémorragiques 1183 1,56 (1,19-2,05)
AVC non classés 4973 1,84 (1,59-2,13)
Autres déces vasculaires 3826 1,73 (1,51-1,98)

Ic : intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

117)  GAYET JL. Le diabeéte multiplie par 2 le risque d’événements cardiovasculaires selon les données d une
méta-analyse par ailleurs trés détaillée. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagel D=60d2d089ff6945f4eea291ed28472ef6 &
page=&id_auteur=1a9d9d4b3aa4e9288d4328606953c4af&from=sommaire_auteur (consultée le 15/11/10)
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Il a également été mis en évidence des facteurs de risques :
- les femmes sont plus touchées que les hommes ;
- les patients entre 40 et 59 ans semblent plus sensibles que les sujets &gés de 70 ans
et plus ;
- un mauvais controle de son diabéte a savoir ici une glycémie a jeun supérieure a 7
mmol/L.

Ces parameétres confirment donc des analyses issues de 1’étude ACCORD.

Ce sont d’autres ¢études qui ont peut étre trouvé le lien entre cette pathologie et ces
complications en avangant 1I’hypothése d’une origine génétique sans toutefois pouvoir mettre
en exergue le ou les génes en cause.

Des travaux se sont notamment intéressés au gene de I’aldose réductase.

En effet, I’aldose réductase permet la conversion du glucose en sorbitol puis sa transformation
en fructose dont I’innocuité est sériecusement remise en cause.

Des souris ayant un faible niveau d’expression de ce géne font peu de complications
cardiovasculaires.

Chez des souris knock-out pour les récepteurs du LDL-cholestérol, on a mis en évidence le
lien entre ’expression du géne de 1’aldose réductase et les complications athérosclérotiques
uniquement lorsque les conditions du diabéte sont reproduites.

La mise en évidence, chez les diabétiques, des autres enzymes impliquées dans les processus
de progression/régression de 1’athérosclérose se poursuit actuellement afin de mettre a jour de

nouvelles cibles thérapeutiques (pharmacologiques ou génétiques).

Deux autres études intéressantes ont été présentées.

La premiere étude (A Muendlein et coll.) a montré, dans une cohorte de 564 femmes, qu’il
existe bien un lien entre la présence d’un variant (rs7903146) dans la transcription d’un géne
(TCF7L2) responsable de 1’augmentation du risque de diabéte de type 2 et la présence de
Iésions coronaires significatives (> 50%).

La seconde, réalisée par des investigateurs chinois (W Lu et coll.), a évalué le polymorphisme
du récepteur RAGE (Receptor of Advanced Glycation End products) dans un échantillon de
patients non-diabétiques ayant tous eu une coronarographie. Ces récepteurs jouent
probablement un role important dans le développement et la progression de 1’athérosclérose.
Ils ont observé que la présence d’un certain variant (-347 TA+AA) augmente de facon

indépendante la probabilité d’avoir des 1ésions coronaires significatives.
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Ces ¢tudes démontrent qu’il y a bien une relation d’ordre génétique mais la recherche des
facteurs responsables du développement de problémes athérosclérotiques s’averera sans doute

plus délicate.

118)  American Diabetes Association (2010 ; Orlando). Imédia synthése. In : Diabeto.net [en ligne].
Disponible sur : http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=sommaire_date&date=201007 30
(consultée le 10/10/10)

119)  American Diabetes Association (2010 ,; Orlando). GAYET JL . L’ approche génétique du risque
cardiovasculaire des diabétiques : de la physiopathologie a la clinique. In : Mediscoop.net [en ligne].
Disponible sur : http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD
=3b1e789d8a3cd392145cd1c8934af500&page=&id_auteur=1a9d9d4b3aa4e9288d4328606953c4af&from

=sommaire_auteur (consultée le 11/08/10)

7.1.4. Effets cardiovasculaires des hypoglycémies

Deux études ont montré la valeur péjorative des hypoglycémies dans les risques cardio-
vasculaires (chez les diabétiques de type 2 pour la premiére et chez des personnes diabétiques
ou non pour la seconde) indépendamment des autres variables.

Les risques cardiovasculaires encourus ne concernent pas spécifiguement les accidents
ischémiques ou neurologiques mais une surmortalité hospitaliere significative de 46% quel
que soit le type d’hypoglycémies (<0.70g/L) ou de 73% si on ne prend en compte que les
hypoglycémies séveres (<0.50g/L).

120)  SAUVANET JP. Valeur pronostique vasculaire péjorative des hypoglycémies, indépendante des autres
facteurs de risque cardiovasculaires. In : Mediscoop.net [en ligne]. Disponible sur :
http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=c5a4dabfed5487
a22ad60cf6251cdc5d&from=date&date=20100730&page= (consultée le 14/08/10)

7.1.5. Modeéles prédictifs de survenues de complications cardiovasculaires

Deux équipes suédoises de chercheurs ont mis au point séparément deux modeles prédictifs
efficaces des risques de survenus de complications cardiovasculaires a 5 ans chez des patients
atteints de diabete de type 1 ou de type 2.
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Pour le diabéte de type 2, le modele se base sur une équation a 12 variables : age de survenue
du diabéte, durée du diabete, rapport cholestérol total/ HDL-cholestérol, taux d'HbA;,
pression artérielle systolique, infarctus du myocarde (IMC), tabagisme, sexe masculin,
présence d'une microalbuminurie, d'une macroalbuminurie (> 200 pg/min), d'une fibrillation
auriculaire, antécédents cardiovasculaires.

La prédiction du risque absolu d'évenements cardiovasculaires a 5 ans par rapport au risque
observé avait un ratio de 1,04.

En ce qui concerne le modele prédictif pour le diabete de type 1, il se base sur 9 variables :
age de survenue du diabete, durée du diabéte, rapport Cholestérol total/HDL-Cholestérol, taux
d'HbAy,, IMC, pression artérielle systolique, tabagisme, macroalbuminurie, antécédents
cardiovasculaires.

Le ratio était aussi bien corrélé puisqu’il était de 0,97.

Ces deux modéles testés sur un échantillon de patients suivis pendant 4 ans ont donné
d’excellents résultats. Il serait intéressant de les tester sur une population d’un autre pays afin

de vérifier leur efficacité selon le mode de vie.

121)  CUZIN E. Deux nouveaux modéles prédictifs du risque cardiovasculaire a 5 ans dans le diabete de type
1 et de type 2. In : Univadis.fr [en ligne]. Disponible sur
http://www.univadis.fr/medical_and_more/fr_FR_congresArticleDetail?profileAOI=2&sparam=acg,2,4307
1&AO0I1=&A0I12=&A0I3=&A014=&A0I5=&profileAOIName=Cardiologie (consultée le 21/11/10)

7.1.6. Les complications microvasculaires des diabétiques de type 2

Un objectif d'hémoglobine glyquée de 6% ou moins chez des patients a haut risque
cardiovasculaire (agés de plus de 40 ans, diabétiques depuis 10 ans en moyenne, avec au
moins deux facteurs de risque coronaires ou une coronaropathie diagnostiquée a I'entrée dans
I'é¢tude) semble contreproductif selon les chercheurs de 1’étude Accord. En effet, non
seulement cet objectif n’améliorerait pas le risque de néphropathies, de rétinopathies et de
neuropathies périphériques mais on constate également dans le groupe traité une surmortalité
qui a conduit a P’arrét prématuré de cette étude. Cependant, 1'dge et la durée du diabéte
importants des patients d'Accord peuvent en partie I'expliquer. Les seuls bénéfices du

traitement intensif concernent la macro- et micro-albuminurie et les opérations de la cataracte.
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Il faut souligner que dans les études UKPDS et Advance qui cherchait également les
conséquences d’un traitement intensif, le bénéfice est apparu clairement a l'issue de dix
années de suivi. L’objectif d’hémoglobine glyquée était plus faible, il était de 6,5% et le
traitement était différent .

Ces analyses controversées témoignent de la complexité a établir les tenants et les
aboutissants de cette maladie et de ses complications. Il est important de chercher a obtenir
une glycémie la plus proche possible de la normale mais cet objectif devrait étre nuancé chez

les personnes a haut risque cardiovasculaire.

122)  Impact-santé. Des résultats mitigés sur les complications microvasculaires. [en ligne]. In : Impact-
santé. Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/medecine/congres/des_

resultats_mitiges_sur_les_complications_microvasculaires_/6/13573 (consultée le 10/07/10)

7.1.7. Le lien entre les produits avancés de la glycation (AGEs) et les complications

micro- et macrovasculaires dans le diabéte de type 1

Au cours du congres de ’EASD 2010 a été présentée 1’'une des premicres études qui avait
pour but d’établir le role des AGEs (issus d’une hyperglycémie) dans les maladies
cardiovasculaires chez le DT1.

Les chercheurs cherchaient le lien entre ces AGEs et la survenue d’événements
cardiovasculaires, la mortalité toutes causes confondues et, par extension, I’implication de la
dysfonction endothéliale, de I’insuffisance rénale (évaluée sur le débit de filtration
glomérulaire (DFG), de I’inflammation (mesure de la CRP, IL-6...) et de la rigidité artérielle
pour I’expliquer.

Des taux ¢élevés d’AGEs sont associés a une augmentation de 1’ordre de 1,3 de la morbi-
mortalité cardiovasculaire, comme pour la mortalité toutes causes confondues dans le diabéte
de type 1, indépendamment des facteurs de risque cardiovasculaires classiques.

En revanche, I’insuffisance rénale (pour laquelle le taux d’AGEs est inversement corrélé au
DFG) n’explique que partiellement cette relation.

La dysfonction endothéliale et les marqueurs de I’inflammation semblent ¢galement corrélés a

des taux ¢levés d’AGEs contrairement a la rigidité artérielle.
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123) BOUHANICK B. Les produits avanceés de la glycation et la maladie cardiovasculaire : une bonne
corrélation démontrée dans le diabéte de type 1. In : Mediscoop.net [en ligne]. Disponible sur :
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D=7f9bde18094e68c54dfe
104492f5aa22&page=&id_auteur=307ee1b8482614a9c69baadc3cd18dcf&from=sommaire_auteur
(consultée le 14/11/10)

7.1.8. Risque de rétinopathies dans le DT2

Dans un contexte ou le diabete de type 2, parfois nommé « diabéte de 1’age mir », survient de
plus en plus tét, une étude a mesuré 1I’évolution du risque de rétinopathie diabétique en
fonction de 1’age du patient dans le DT2.

Il y avait 2516 patients a I’inclusion dont 455 dont le diabete avait été diagnostiqué avant 40
ans (age moyen au diagnostic : 32,2 ans).

Le taux de rétinopathie diabétique toute sévérité, dans la cohorte a DT2 précoce, était de
26,9% chez des sujets d'age moyen de 38,4 ans et pour une durée du diabéte de 6,2 ans. Les
chiffres correspondants dans la cohorte a début tardif étaient de 29,5%, a un age moyen de
62,4 ans, et pour une durée du diabéte de 6,4 ans.

Cette étude a montré que, plus que 1’age du patient, c’est I’ancienneté du diabéte qui entre en
compte pour le risque d’apparition d’une rétinopathie. Ce risque augmente de facon réguliére

deés lors que 1’on dépasse les dix ans d’ancienneté quelque soit le diabete.

124)  PERROT J. Haut risque de rétinopathie diabétique significative, prématurée, dans le diabéte de type 2
du sujet jeune. In : Univadis.fr [en ligne]. Disponible sur
http://www.univadis.fr/medical_and_more/fr_FR_congresArticleDetail?profileAOI=2&sparam=acg,2,4307
6&A0I1=&A0I12=&A0I13=&A0I14=&A0I15=&profileAOIName=Cardiologie (consultée le 10/12/10)

7.1.9. La neuropathie cardiaque

Alors que les diabétologues connaissent bien le risque de neuropathies qui peut toucher
I’ensemble du systéme nerveux, la neuropathie cardiaque semble mal connue. Elle est
pourtant détectable en subclinique (avant I’apparition de symptomes chez le patient) par
I’étude des variations de I’espace R-R au cours d’un électrocardiogramme.

De plus, il a été montré que cette neuropathie était un fort prédicateur d’accidents

cardiovasculaires.
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Cette modification de la fréquence cardiaque a également été mise en évidence chez des
personnes obéses chez lesquels il n’a pas été retrouvé de diabete. Ceci permet d’affirmer qu’il
faut prendre en charge le plus tot possible ce risque puisque le seul « traitement » actuel est
une modification physiopathologique liée a une modification du régime alimentaire associé a
une normalisation de la glycémie et de la tension artérielle.

Il a été montré également que les patients diabétiques ont du mal a réaliser une épreuve
d’effort complete. Cette difficulté est liée en partie a cette neuropathie et a I’artériopathie. En
effet, on a constaté que la neuropathie limite nettement 1’accélération de la fréquence
cardiaque, le patient réalisant donc une épreuve sous-maximale.

De méme, la présence d’une neuropathie cardiaque s’accompagne d’un allongement du temps
de récupération.

De plus, une autre étude francaise a démontré qu’a la suite de cette épreuve une phase de
récupération anormalement prolongée est prédictive d’une surmortalité notamment de mort
subite aprés infarctus du myocarde.

Cette valeur aggravante du risque de complications cardiovasculaires doit donc étre prise en

compte et recherchée.

Cette neuropathie entraine également, chez le sujet diabétique, un déséquilibre des systémes
sympathiques et parasympathiques en faveur du sympathique ce qui contribue a
I’augmentation de la tension artérielle, a la rigidification des artéres, et donc aux

complications microangiopathiques.

125)  VALENSI P. La neuropathie cardiaque, une complication méconnue des diabétologues. In : Diabeto.net
[en ligne]. Disponible sur :
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagelD=sommaire_date&date=20100927 (consultée le 12/03/11)
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7.1.10. L’étude ADDITION

Son but était d’évaluer I’impact d’une prise en charge multifactorielle des facteurs de risque
cardiovasculaire sur la morbi-mortalité correspondante chez des diabétiques de type 2 recrutés
entre 2000 et 2006.
Le suivi a 10 ans apres 1’étude UKPDS révele une différence sur la mortalité toutes causes
confondues au bout de 30 ans, prouvant 1’utilité de traiter le plus tot possible le diabéte .
Deux stratégies furent comparées au cours de cette étude :
- une stratégie intensive avec conseils hygiéno-diététiques, arrét du tabac, activité
physique (30 min/jour) ; une HbA;.< 7% (avec début du traitement dés que
I’HbAjc > 6.5%, d’abord par la metformine et par tout autre traitement se révélant
satisfaisant), un traitement antihypertenseur strict en privilégiant les IEC, un
traitement luttant contre le cholestérol, la prise d’une faible dose d’aspirine en cas
de traitement antihypertenseur ;
- les patients du groupe-témoin bénéficiaient d’une prise en charge la mieux adaptée

mais ne recevaient pas de traitement intensif.

Le suivi a 20 ans n’avait révélé aucune différence entre les deux groupes méme si, grace aux
conseils hygiéno-diététiques et & une prise en charge globale, on retrouvait, chez chacun des
deux groupes, une diminution de morbi-mortalité toutes causes confondues.

Ainsi, méme si on retrouve une différence de morbi-mortalité a 30 ans, la principale donnée a
retenir est qu’une prise en charge multifactorielle est bénéfique quelque soit le taux d’HbA 1.

126)  46th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes (Stockholm ; 2010).
BOUHANICK B. L étude ADDITION : communication des résultats a 5 ans. In : Diabeto.net [en ligne].

Disponible sur : http://easd2010.diabeto.net/index.php?
pagelD=a6f81879a6c0bed7e43d3a7ac7633644&page=&id_auteur=307eelb8482614a9c

69baadc3cd18dcf&from=sommaire_auteur (consultée le 15/12/10)
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7.1.11. Conséquences potentiellement néfastes des fluctuations des taux d’HbA .

7.1.11.1. Le diabéte de type 2

Des chercheurs japonais ont voulu établir le lien entre les fluctuations des taux d’HbAjc et les
maladies cardiovasculaires dans le DT2 puisque on sait que ces fluctuations accroissent le
risque de macroangiopathies et de microangiopathies dans le DT1.

Aprés prise en compte de nombreux biais potentiels (tel que I’age, le sexe, le tabagisme),
I'analyse montre qu’il existe un facteur de risque multiplié par plus de 3 de survenue de
maladie cardiovasculaire (ratio de risque = 3,38 ; intervalle de confiance a 95% [IC95] de
1,07 a 10,63 entre les taux d’HbA;. les plus élevés et les plus faibles.

Ceci montre que le contréle glycémique est un élément majeur du traitement thérapeutique et

que, non seulement 1’objectif glycémique doit étre atteint mais également maintenu.

127)  PERROT J. Les fluctuations de I'HbAlc, annonciatrices de maladie cardiovasculaire dans le diabéte de

type 2 ? In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :

http://www.univadis.fr/medical_and_more/fr_FR_congresArticleDetail?profileAOI=2&sp
aram=acg,2,43103&A0I1=&A0I12=&A0I3=&A014=&A0I5=&profileAOIName=Cardi

ologie (consultée le 18/02/11)

7.1.11.2. Roles des fluctuations glycémiques dans le diabéte de type 1

Une communication ayant eu lieu au cours du congres de ’'EASD a permis de mettre en
évidence chez des patients diabétiques de type 1 bien équilibrés avec un HbA;. autour de 7%
(divises en deux groupes : un groupe victime de fréquentes hypoglycémies, a savoir autour de
quatre par semaine, versus un groupe beaucoup moins sujet aux hypoglycémies), outre le fait
qu’il y ait un risque accru de mort subite en cas d’hypoglycémies séveres (ce qui avait déja été
mis en évidence par 1I’étude ACCORD), qu’une variabilit¢ importante et répétée de la
glycemie serait délétere sur le plan vasculaire. Ceci se manifeste par une athérosclérose plus
évoluée (évaluée notamment par 1’épaisseur de la paroi intima-média).

En conclusion, il faut étre prudent avec les insulines rapides et les sulfamides
hypoglycémiants qui sont pourvoyeurs de plus grandes variations glycémiques. Les

traitements qui offrent une plus grande stabilité glycémique sont a privilégier. C’est pourquoi
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les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP-4 vont certainement prendre une grande

importance dans les années a venir.

Résumé des complications d’origine vasculaire :

Le diabete est une maladie chronique qui présente de nombreuses complications pouvant se
révéler dramatiques. C’est pourquoi des études sont faites régulierement pour mieux cerner
ces complications.

Ainsi, on a appris qu’un patient diabétique a beaucoup plus de risque d’étre atteint de
complications cardiovasculaires s’il présente des antécédents de coronaropathies.

Un déficit en vitamine D étant un facteur prédisposant de coronaropathies, il devient aussi
prédictif d’éveénements cardiovasculaires. Un taux élevé d’AGEs est un autre des facteurs
prédictifs de ce risque.

Quoi qu’il en soit, un patient diabétique présente un risque plus élevé d’avoir des problémes

cardiovasculaires.

De plus, selon certaines études, une HbA;. inférieure ou égale a 6% semble favoriser les
complications microvasculaires contrairement a d’autres études plus longues ou une HbA;.
de I’ordre de 6,5% est apparue bénéfique au bout de 10 ans de suivi.

Il a été également démontré que ’ancienneté du diabete est corrélé au risque d’apparition de

rétinopathies a partir de 10 ans d’ancienneté.
La neuropathie cardiaque est encore mal connue et pourtant est un facteur prédictif important
d’accidents cardiovasculaires. Les chercheurs ont donc trouvé des moyens de la dépister le

plus tot possible afin d’avoir une prise en charge adaptée précoce.

Certaines ¢études en cours avancent 1’hypothése d’une origine génétique pour les

complications cardiovasculaires sans avoir, pour I’instant, identifier tous les génes en cause.

D’autre part, il est mis en avant le role néfaste des hypoglycémies, de taux élevés d’HbA ;. et

de fluctuations nombreuses et/ou importantes de la glycémie chez les patients diabétiques.
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Afin de mieux évaluer les risques de complications cardiovasculaires, deux équipes de
chercheurs suédois ont mis au point un modele prédictif de ces complications pour un patient
atteint de DT1 ou DT2. Il serait bon de tester ce modele dans d’autres pays afin de vérifier son

efficacité.

128)  BONNET F. Risque cardiovasculaire et diabéte. In : Diabeto.net. [en ligne]. Disponible sur
http://www.univadis.fr/medical_and_more/fr_FR_congresArticle

Detail?profileAOI=2&sparam=acg,2,43103&A011=&A0I12=&A013=&A0I4=&A0I5=
&profileAOIName=Cardiologie (consultée le 08/03/11)

7.2. Diverses complications

7.2.1. Déficit cognitif

Alors qu’aujourd’hui on met beaucoup 1’accent sur le taux d’HbA, indicateur de la glycémie
des 2 derniers mois, ainsi que sur les glycémies a jeun et postprandiales, de plus en plus
d’études s’intéressent a I’impact des fortes variations glycémiques dans la journée. C’est le
cas d’une étude italienne parue le 12 juillet dans Diabetes care. Elle a cherché un lien éventuel
entre variations glycémiques et déficit cognitif. Pour se faire, étaient présents a 1’inclusion
121 diabétiques de type 2 traités par antidiabétiques oraux. Les résultats obtenus ont permis
de montrer une corrélation significative entre I'amplitude moyenne des variations glycémiques
sur 24h et le score cognitif indépendamment de différents facteurs confondants tels que I'age,
le sexe, les glycémies a jeun et post-prandiales, le taux d'HbA;., I'activité physique...

Les auteurs ont émis I’hypothése que ces variations glycémiques constantes entretiennent un

stress oxydant néfaste pour le systéme neuronal.
129) BAGOUET V. Les variations glycémiques altérent la cognition. In : Impact-santé.fr [en ligne].

Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/medecine/medecine_actualites/les_

variations_glycemiques_alterent_la_cognition_/1/13630 (consultée le 05/09/11)
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7.2.2. Affections musculo-squelettiques du membre supérieur

Une étude s’est intéressée en 2009 au lien possible entre le diabete et les affections
locomotrices du membre supérieur. Pour se faire, elle comprenait a I’inclusion 96 patients
diabétiques auxquels étaient appariés, en fonction de 1’age et du sexe, 100 personnes
constituant le groupe-témoin.
Les résultats montrent une affection locomotrice chez 75% des diabétiques, généralement, au
niveau du membre supérieur, et de fagon plus fréquente que chez le groupe-témoin (53% ; p =
0,02).
Les pathologies principalement retrouvées furent :

- la capsulite de I’épaule (25%) ;

- le syndrome du canal carpien (20%) ;

- une ténosynovite (29%) ;

- une limitation de la mobilité articulaire (28%) ;

- une maladie de Dupuytren (13%).
Les taux d’HbA . étaient plus élevés chez les patients souffrant de ce type d’affections que

chez les autres patients diabétiques (respectivement 9,1% vs 8% ; p = 0,018).

Les auteurs concluent donc en déclarant qu’il serait logique que ces affections soient vues
comme des complications diabétiques dénonciatrices d’objectifs glycémiques non atteints. 1S
ont remarqué que ce type d’affections coexistait souvent avec d’autres complications.

L’association « capsulite de 1’épaule + neuropathie et/ou rétinopathie » fut souvent retrouvée.

130) RAMCHURN N, MASHAMBA C, LEITCH E et al. Upper limb musculoskeletal abnormalities and poor
metabolic control in diabetes. European Journal of Intern Medicine, 2009,20,7, p.718-721

7.2.3. Surmortalité dans le diabéte de type 1

Une équipe américaine de ’université de Pittsburg a entrepris d'évaluer a long terme (33 ans)
la mortalité toutes causes des sujets atteints de DT1 et la tendance évolutive de cette mortalité.
Leur conclusion est assez eloquente puisqu’elle souligne qu’aujourd’hui encore les
complications diabétiques sont trop souvent mortelles méme si la tendance est a la baisse.

Sur 1043 patients a I’inclusion, 26% sont décédés soit un risque de mortalité 7 fois plus élevés

que dans la population générale locale.
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L'analyse selon I'année du diagnostic du DT1 laisse apparaitre une tendance a I'amélioration
des SMR (services médicaux rendus).
L'analyse comparative selon divers criteres laisse apparaitre les résultats suivants :

- il n’y a pas de différence de mortalité significative selon le sexe ;

- la probabilité de déces s'est avérée, chez les femmes atteintes de DT1, en comparaison

des femmes issues d’un groupe controle, plus de 13 fois accrue.

L'analyse selon I'ethnie révele une survie significativement moindre chez les Afro-américains
que chez les Caucasiens (57,2% vs 82,7%), sans différence significative de SMR (7,5 vs 7,4).
Cette vaste étude épidémiologique montre un risque de mortalité lié au DT1 restant multiplié
par 7 dans le début des années 80 malgré une tendance a la baisse au fil du temps
certainement li¢ a 1’évolution de la prise en charge et des traitements. En ce qui concerne le
XXI°™ sigcle, il serait intéressant de renouveler cette étude pour connaitre I’impact des
thérapeutiques tres innovantes apparues dernierement, notamment les inhibiteurs de DPP-4 et
les analogues du GLP-1.
Cette étude nous incite également a suivre avec plus d’attention les populations féminines et

afro-américaines atteintes de DT1.

131)  SECREST AM et al. All-cause mortality trends in a large population-based cohort with long-standing
childhood-onset type 1 diabetes. The Allegheny County type 1 diabetes registry. Diabetes Care, 2010, 33,
2573-2579

132) GOLDGEWICHT C. Diabeéte de type 1 : la mortalité est encore trop élevée. In : Univadis.fr [en ligne].

Disponible sur : http://www.univadis.fr/medical_and_more/fr_FR_

JIMNews_Article?profileAOI=4&profileAOIName=Diab%E8te&sparam=jim,,45151
(consultée le 21/01/11)

7.2.4. Les cancers

A la suite de la publication commune a Joint statement de I’ADA et de la société américaine
de cancer(Giovannucci et al. Diabetes care 2010) dans la revue Diabetologia le 26 juin 2009
d’une étude suggérant une augmentation du risque de cancer chez les diabétiques de type 2
traités avec de I'insuline glargine (Lantus®), un rapport de consensus fut signé par I'ADA, la
sociéte américaine du cancer (ASCO), et les sociétés savantes européennes des deux

domaines et publié dans le numéro de juillet 2010 de la revue Diabetes.
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Plusieurs méta-analyses parues depuis 2005 indiquent que les diabétiques ont un risque
relativement plus élevé de développer certains cancers que les non-diabétiques. C'est le cas
pour le cancer du sein (apres la ménopause), le cancer colorectal, de I'endométre, du foie, du
pancréas et de la vessie. Le diabéte représente un surrisque indépendant de I'obésité mais
d’aprés UKPDS et VADT un contrdle strict de la glycémie ne réduit pas ce risque.

En 2005, une étude publiée dans le JAMA montrait que I'hyperglycémie induisait une
surmortalité chez les personnes atteintes de cancer indépendamment d’un surpoids ou d’une
éventuelle obésité . Elle indiquait que de nombreux parametres tels que hyperinsulinémie,
hyperglycémie, adiposité, inflammation, traitement étaient susceptibles de favoriser la
survenue d'un cancer ou encore d'en accélérer sa croissance. De plus, les dépistages de
cancers sont moins fréquents dans cette population.

Une étude allemande annoncait un lien entre insuline glargine et cancer mais la présence de

nombreux biais rendent caduque cette analyse.

Cependant, un résultat ressort systématiquement des études : l'effet protecteur de la
metformine.

Le risque de cancer ne devrait pas étre un critére majeur de choix du traitement antidiabétique.
Il est important de prendre le patient dans sa globalité sans rester focalise sur son diabéte et
donc, en plus des recommandations habituelles concernant 1’hygiéne de vie, il est nécessaire

de renforcer le depistage de cancers chez le patient diabétique.

133) HEMKENS LG, GROUVEN U, BENDER R et al. Risk of malignancies in patients with diabetes treated
with human insulin or insulin analogues: a cohort study. Diabetologia, 2009, 52, 9, p.1732-1744

7.2.5. Lien entre apnée du sommeil et neuropathies périphériques dans le DT2

Une étude anglo-saxonne portant sur 143 patients diabétiques de type 2 évalue le lien entre
apnee du sommeil et neuropathies périphériques. Des apnées du sommeil ont eté
diagnostiqués chez la moitié d’entre eux et 46% souffraient de neuropathies périphériques.
Les apnées du sommeil sont associées aux neuropathies périphériques chez le diabétique.

La prévalence de ces neuropathies est significativement supérieure chez les patients atteints

d'apnées que chez les patients non atteints : 58% contre 32%.
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Apres prise en compte des différents biais (pression artérielle, HbA;., cholestérol total,
ancienneté du diabéte, tabagisme, alcoolisme, sexe, fonction rénale, age, IMC, traitements en
cours), le risque relatif de neuropathies apparait multiplié par 3 chez les patients apnéiques.

Il faudra donc rechercher une éventuelle neuropathie, notamment des membres inférieurs en
raison des probléemes éventuellement liés au pied du diabétique, chez un patient diabétique
atteint d'apnées du sommeil, I’avertir des risques concernant le pied, et lui donner des conseils
d'hygiéne des pieds pour prévenir ce genre de risques. A l'inverse, chez un patient diabétique

atteint de neuropathie périphérigue, il faut proposer un dépistage des apnées du sommeil.

134)  Impact-santé. Les apnées du sommeil sont délétéres chez le diabétique. [en ligne]. In : Impact-sante.
Disponible sur : http://www.impact-sante.fr/Medecine/Congres

/Les_apnees_du_sommeil_sont_deleteres_chez_le_diabetique /6/14491 (consultée le 19/11/10)

7.2.6. Diabéte et ostéoporose

Le risque d’ostéoporose 1i¢ au diabéte est déja connu. On sait que I’ostéoporose entraine une
fragilité osseuse qui est évaluée par ostéodensitométrie. Cependant, il existe une discordance
entre 1’évaluation du risque de fractures en fonction des mesures ostéodensitométriques prises
chez le diabétique (type 1 ou 2) et le risque fracturaire réellement rencontré. Les analyses
réalisées ces derniéres années s’opposent aux évaluations de ce risque basées sur ces mesures
de densitométrie.

En effet, contrairement aux mesures ostéodensitométiques qui annoncaient une diminution du
risque fracturaire de 25% chez le diabétique de type 1 et une augmentation du risque
fracturaire de 40% chez le diabétique de type 2, elles ont abouti a une augmentation du risque
relatif de 1,7 dans le diabete de type 2 et de 6 dans le diabete de type 1. La mise en garde des
patients atteints de DT2 ne suffit pas a expliquer ces valeurs. Ceci sous-entend le manque
d’utilité des résultats de mesures ostéodensitométriques comme facteur prédictif de fracture

chez le diabétique.
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Les hypotheses de cette discordance sont les suivantes :

e liées directement a I’hyperglycémie :
o augmentation de la calciurie,
o altération de la fonction des cellules osseuses et du métabolisme de la
parathormone,
o altération de la glycation du collagéne ;
Tous ces effets aboutiraient a une structure osseuse anormale et fragilisée non révélée par

I’ostéodensitométrie.

e liées aux effets indirects :
o altération de la fonction rénale,
o effets cardiovasculaires : athérosclérose,...
o neuropathie qui peut entrainer, dans certains cas, un certain degré
d’immobilisation.
Il existe une réelle différence, en particulier chez le diabétique de type 2, entre le risque

fracturaire estimé et le risque fracturaire constaté.

Ensuite, toujours a propos du lien entre diabéte et os, il est rappelé I’effet des glitazones sur
les os qui avait été mis en évidence avec 1I’étude ADOPT (avec la rosiglitazone) puis confirmé
par d’autres études que ce soit pour la rosiglitazone ou la pioglitazone. Ces deux molécules
entrainaient une augmentation du risque fracturaire (d’un facteur 2 chez la femme et de 30%
chez ’homme) par augmentation de I’activité ostéoclastique. Leur principale action réside,
cependant, en 1’augmentation de la différenciation des cellules souches mésenchymateuses en
adipocytes diminuant, par la méme, la formation des ostéoblastes. Ainsi, elles augmentent
I’activité ostéoclastique et diminuent 1’activité ostéoblastique. On sait que ce risque est moins
important chez I’homme du fait de la présence de testostérone qui s’oppose a I’augmentation
de la différenciation des adipocytes au détriment des ostéoblastes.

De nouvelles études ont révélé qu’il existe, malgré la corrélation positive entre le taux
d’insuline (en particulier chez le sujet insulinorésistant) et la densité minérale osseuse, une
augmentation du risque fracturaire chez le patient traité par insuline. L’hypothése avancée est
que ce risque ne serait pas li¢ a une fragilisation osseuse mais plutét a 1’augmentation du
risque de chute notamment a 1’occasion d’hypoglycémies car on ne retrouve pas ce risque

accru avec la metformine.
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De plus, chez I’animal, il semblerait que les inhibiteurs de la DPP-4 et les analogues de la
GLP-1 aient un effet favorable sur ce risque en freinant la transformation des cellules souches
mésenchymateuses en adipocytes. Cet effet pourrait s’expliquer par la présence, chez le
rongeur, sur les cellules C a calcitonine de recepteurs a la GLP-1 qui entrainent
I’augmentation de la production de calcitonine. Cet effet favorable reste donc a démontrer
chez I’homme en sachant qu’il n’existe pas de tels récepteurs sur les cellules C humaines.

11 a été évoqué I’effet des inhibiteurs de DPP-4 qui, contrairement aux analogues de la GLP-1,
augmentent le GIP qui, lui-méme, pourrait avoir des effets directs sur le métabolisme osseux
en diminuant la résorption osseuse et en stimulant la synthese osseuse ( ceci en permettant

préférentiellement la différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes).

Les complications diabétiques les plus fréquentes sont d’origine vasculaire mais elles peuvent
toucher bien d’autres domaines. Il a été prouvé un lien entre fluctuations glycémiques
importantes et déficit cognitif.

De méme, des taux élevés d’HbA;. pourraient étre un facteur prédisposant aux affections

locomotrices du membre supérieur.

Des études de mortalité ont montré qu’une femme diabétique a un plus grand risque de déces
qu'une femme non diabétique, que la population caucasienne est moins touchée que la

population afro-américaine. Il est a noter qu’il n’a pas été constaté de différences selon le sexe.

Des études ont montré que les patients diabétiques sont plus touchés par les cancers que le
reste de la population. Il faut donc que les dépistages de cancers soient plus nombreux et plus
précoces pour cette population.

Il a été démontré que le risque relatif de neuropathies était multiplié par 3 chez les patients
apneiques. 1l faudra donc rechercher des neuropathies chez ces patients et mettre en garde les
patients diabétiques apnéiques surtout en ce qui concerne 1’hygiéne de leurs pieds.

Des chercheurs ont mis en évidence le manque de pertinence des mesures
osteodensitométriques quant aux risques fracturaires. lls énoncent deux hypothéses pour
expliquer cette incohérence.

De plus, les patients traités par insuline (surtout en raison de chutes liées aux hypoglycémies)

ou glitazones présentent un risque fracturaire plus important.
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Les inhibiteurs de la DPP-4 et les analogues de la GLP-1 ont un effet favorable sur ce risque
en freinant la transformation des cellules souches mésenchymateuses en adipocytes. Cet effet

serait di également a d’autres actions qu’il reste encore & démontrer.

135)  PENFORNIS A. Diabéte et os corrélés. In : Diabeto.net [en ligne]. Disponible sur :
http://easd2010.diabeto.net/index.php?pagel D=2f18c32724ac3d45221e187148alb448&from=date&date=
20100927 &page= (consultée le 08/12/10)

8. Conclusion

Le diabete est une maladie chronique qui fait I’objet de recherches constantes, ¢’est pourquoi
il est impossible et frustrant de ne pouvoir cerner totalement ce sujet. Je pourrais, par exemple,
parler de la découverte du géne RFX6 qui code pour un facteur de transcription qui pourrait
avoir un role dans le développement de I’endoderme et dans la différenciation des cellules des
ilots de Langerhans, ou bien de I’avenir de la thérapeutique qui sera de plus en plus
personnalisée, grace notamment a la pharmacogénomique.

Mais plutot que d’annoncer les toutes derniéres découvertes, il vaut mieux penser a un sujet
d’actualité sur lequel il y a encore des progres a faire, 1’éducation thérapeutique que ce soit en
ce qui concerne le diabéete mais aussi la santé en générale.

Les dépistages doivent étre plus nombreux et mieux ciblés. Il doit étre proposé aux patients
des séances d’éducation thérapeutique dans le but de mieux prévenir les complications des
maladies chroniques et d'ameliorer leur qualite de vie.

Des cours d’éducation sur le theme de la santé devraient étre mis en place dans les
établissements scolaires pour que tous puissent adopter tres vite une hygiéne de vie saine, et
de bonnes habitudes alimentaires afin de diminuer I’impact des facteurs de risque tel que

I’obésité abdominale chez ’homme.

En effet, a la suite d’une découverte de diabéte la premic¢re démarche doit étre des mesures
hygiéno-diététiques bien souvent non appliquées jusqu’alors.

11 faut également se rappeler que les médecins, influencés par I’appréhension de leurs patients,
tardent bien souvent a la mise en place d’une insulinothérapie. Ce retard a de graves
conséquences sur I’évolution du diabéte. Il faut donc également rassurer le patient sur ce type

de traitement et le préparer a cette éventualité bien avant qu’il devienne nécessaire.
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9. Annexes

Annexe Al

Recommandations de bonnes pratiques
(ALFEDIAM)

Education diététique du diabétique de type
2

136) MASSEBOEUF N. Education diététique du diabétique de type . In : ALFEDIAM.org [en ligne].
Disponible sur : http://www.alfediam.org/membres/recommandations/Education_dietetique.pdf (consultée
le 03/04/10)
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SOMMA
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la - Lors du dépistage

1b - Education diététique
spécialisée

1c - Education diététique
et Maison du diabeéte

2 > DES OBJECTIFS ET DES STRATEGIES
D’EDUCATION DIETETIQUE

2a - Les objectifs éducatifs

2b - Les stratégies d’enseignement
et d’apprentissage

2C - Les techniques et moyens
pédagogiques

2d - Le suivi et I'accompagnement

3 > UNE PLANNIFICATION D’UN

PROGRAMME D’EDUCATION DIETETIQUE

Annexe 1 : Gradation par niveau
3a - Le bilan initial

3b - L'éducation individuelle
3c - L'éducation collective

3d - Les entretiens individuels
de soutien ou d’évaluation

3e - La consultation diététique
d’expertise

4 > UNE FORMATION CONTINUE

4a - Une formation en diabétologie
et en diététique

4h - Une formation en éducation
thérapeutique du patient

5 > UNE EVALUATION

6 > ANNEXE 2 : LE REFERENTIEL

Dix ans apres la déclaration de la Fédération Internationale
du Diabéte a Saint-Vincent (ltalie, 1989), le diabete de type 2
apparait enfin comme un enjeu trés important pour la santé
publique. Son colit est en grande partie imputable aux
complications, qui pourraient étre évitées ou retardées par
un contrdle de la glycémie et des autres facteurs de risques
cardiovasculaires. D’ailleurs en 2001, le Programme
Nationale Nutrition-Santé (PNNS, 2001-2005) et le
programme d'actions, de prévention et de prise en charge
du diabéte de type 2 (Plan Diabéte, 2002-2005) placent
I'éducation diététique au centre du dispositif pour
une prévention du diabete et de I'obésité, ainsi que des
complications cardiovasculaires, qu'ils engendrent.

Toutefois pour étre efficace, I'éducation diététique
des diabétiques de type 2 doit étre organisée, planifiée et
financée. Elle doit étre assurée par des professionnels non
seulement motivés, mais également formés a la diététique
et a I'éducation thérapeutique.

C'est dans cet esprit, que I’Association des Diététiciens de
Langue Francaise (ADLF), présidée par Mme Monique
BICAIS, a publié en mars 2001 ses recommandations
“Prise en charge diététique dans I'organisation des soins
aux diabétiques de type 2”.

En effet, si I’éducation diététique est (ou doit étre) assurée
par le médecin généraliste ou spécialiste, il n’en demeure
pas moins que le diététicien, quel que soit son secteur
d’activité, reste le professionnel qualifié pour apporter des
conseils pratiques et une aide au patient.

L'ADLF et I'’ALFEDIAM paramédical sont heureuses d’observer
qu'actuellement les actions et les projets d’éducation
nutritionnelle se développent au sein des réseaux de santé
et dans les établissements de santé. C'est pourquoi, elles
ont souhaité s’associer pour diffuser plus largement ces
recommandations sous forme de deux documents
“Education diététique du diabétique de type 2" et
“Alimentation du diabétique de type 2". Ainsi, ces deux
documents s’inscrivent dans le cadre de I'amélioration de la
qualité des soins en proposant d'une part un référentiel
d'évaluation des pratiques et d’autre part un consensus
professionnel issu des recommandations de I'’ANAES.

Dominique COMBRET Nathalie MASSEBOEUF
Présidente ADLF Présidente ALFEDIAM paramédical
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1 > UNE ORGANISATION ENTRE

LES PROFESSIONNELS

Quel que soit son principe d’organisation, la prise en charge diététique se
référe a différents programmes planifiés et définis autour d’un groupe
pluri-professionnel formé en diététique et en éducation du patient.

L'entourage des patients doit pouvoir y participer. Cette prise en charge
doit étre intégrée au processus éducatif global du patient.

Chaque professionnel, dont le diététicien, a accés aux informations
médicales minimales nécessaires. Les transmissions entre les professionnels
sont organisées et structurées.

Tous les acteurs ont un rdle de prévention et d’éducation ; ils doivent
parler le méme langage, ce qui nécessite une formation spécifique commune.

la > Lors du dépistage

L'éducation diététique initiale doit étre assurée par le médecin généraliste
ou spécialiste de ville, responsable de la prise en charge du patient.

La prise en charge du patient par un diététicien doit étre définie en fonction
de différents critéres biologiques et cliniques, déterminés au cas par cas, et
des objectifs émanant de la problématique de chaque patient.

D’autres critéres sont également & prendre en compte : les difficultés du
patient a gérer son alimentation par manque de connaissances, la qualité
de vie par la prescription de régimes trop séveres, et les troubles du
comportement alimentaire.

Dans I'organisation d’un réseau de santé, le diététicien libéral est
directement concerné. En effet, le médecin généraliste de ville doit, en
premiére intention, pouvoir correspondre avec des professionnels exergant
en ville.

Les liens entre les acteurs de soins sont de plusieurs ordres : un suivi
dans le dossier médical, des rencontres pluridisciplinaires, des appels
téléphoniques individuels...

Textes officiels

1989 : Déclaration de Saint-Vincent

(OMS-IDF, Italie)

1994 : DESG-LF, Le livre blanc de I'éducation
des diabétiques en France

1995 : Association de Langue Francaise pour
I'Etude de Diabete et des Maladies Métaboliques
(ALFEDIAM), Recommandations : Nutrition

et Diabete

1998 : Conférence Nationale de Santé, Le
diabéte : pour une meilleure prise en charge de
la pathologie chronique

1998 : Haut Comité de la Santé Publique :
prévention, dispositifs de soins et éducation

du patient

1998 : Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), Education Thérapeutique du Patient
1999 : Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé (ANAES), Suivi du patient
diabétique de type 2 a I'exclusion du suivi des
complications

1999 : DGS/DHOS, Circulaire relative a
I'organisation des soins pour la prise en charge
du diabéte de type 2

1999 : DGS/DHOS, Circulaire relative a
I'organisation des soins en réseaux préventifs,
curatifs et palliatifs

1999 : Echelon National du Service Médical,
CNAM, La prise en charge des diabétiques
exclusivement traités par hypoglycémiants

oraux en 1998

1999 : URCAM Franche-Comté,
Recommandations pour le dépistage, la prise en
charge, I’éducation et organisation des soins du
Diabete de type 2

1999 : CFES, I'éducation pour la santé du patient
2000 : Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé (ANAES) : Stratégie de
prise en charge du patient diabétique de type 2,
a I’exclusion de la prise en charge des
complications

2001 : DGS, L'éducation thérapeutique du patient
2001 : Ministere de la Santé, Programme
National Nutrition-Santé (2001-2005)

2001 : CREDES, L'évaluation des réseaux de soins
2001 : Ministére de la Santé, Programme
d’actions, de prévention et de prise en charge
du diabéte de type 2 (2002-2005).

2002 : DGS/DHOS : circulaire relative a
I’éducation thérapeutique au sein des
établissements de santé

Recommandations pour le
diagnostic, la prévention

et le traitement de I'obésité :
(AFERO/ALFEDIAM/SNDLF, 1998)

“Les diététiciennes : leur rdle est
important dans I'analyse qualitative

et quantitative des apports

alimentaires, dans le conseil

diététique et dans la surveillance

des prescriptions diététiques. Leur activité,
complémentaire de celle

des médecins, est reconnue dans le
systeme hospitalier et institutionnel, mais
reste mal utilisée dans le

systéme libéral. Leur role s'étend a
I’éducation et & la prévention et doit
s'intégrer dans un projet médical structuré”.
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Il faut veiller, a ce que des professionnels, non compétents en diététique,
n'assurent une éducation diététique inappropriée, donc préjudiciable pour
le patient.

L'éducation diététique doit répondre a un
certain nombre de références et étre
réalisée, quand c’est nécessaire, par des en particulier les médecins généralistes et les infirmiéres libérales, dont la
diététiciens. Le diététicien est un formation en diététique est insuffisante, une formation pratique et utile,
formateur des autres professionnels, mais
reste, néanmoins, I'expert de la prise en

C’est pourquoi, il est nécessaire de garantir & tous les professionnels,

afin d’harmoniser les conseils nutritionnels.

charge diététique. [
1b > Education diététique spécialisée

L'éducation diététique est souvent réalisée dans les différentes unités
d’enseignement thérapeutique hospitalieres, ou les diététiciens assurent
un réle d'éducateur et de consultant-expert.

Un pdle fonctionnel de référence ou un site orienté doit disposer d’un
nombre suffisant de diététiciens, au sein des diverses structures
d’éducation de I'unité.

Le diététicien met en place, au sein de I'équipe pluridisciplinaire, des
protocoles de prise en charge nutritionnelle adaptés aux diabétiques

de type 2.
S Ces activités doivent atre valorisées et Le diététicien participe non seulement, en collaboration avec I'équipe médi-
reconnues, afin de faire progresser la cale et paramédicale, & des études cliniques ou dans le domaine des

recherche, pour une meilleure prise en
charge des diabétiques de type 2

sciences de I'éducation, mais aussi a des actions d’éducation pour la
santé (institutions sociales, campagnes de santé publique...).

> L'enseignement de la diététique i
et de I'éducation diététique doit étre

assuré par un diététicien expérimenté, 1c > Education diététique et Maison du Diabéte
non seulement au sein des facultés de

médecine et des instituts de soins
infirmiers, mais également dans le cadre La Maison du Diabéte est un centre d'accueil gratuit et libre pour le
de la formation initiale (BTS et DUT) des

e diabétique et son entourage.
futurs diététiciens.

Située en ville, indépendante, elle n’est pas une structure médicale.

Elle est composée d’une équipe pluridisciplinaire, dont un ou plusieurs
diététiciens, et reste en lien avec les autres structures médicales existantes.
Elle est un lieu d’éducation.

Des locaux spacieux permettent la mise en place de séances collectives
d’éducation réalisées par un bindme diététicien/infirmiere, et plus
largement une équipe pluridisciplinaire avec kinésithérapeute

et psychologue.
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2 > DES OBJECTIFS ET DES STRATEGIES

D’EDUCATION DIETETIQUE

Le patient diabétique de type 2 doit étre & méme d’équilibrer son
alimentation, bien prendre ses médicaments et augmenter son activité
physique. Il doit étre capable de sélectionner des objectifs pour la gestion
de sa maladie.

Afin d’atteindre ces objectifs, il s'agit de choisir une stratégie d’enseignement
et d’apprentissage adaptée, par étapes, c’'est-a-dire de mettre en oeuvre une
organisation adéquate de techniques et de moyens.

La difficulté d’enseigner des messages diététiques, associée a la résistance
a modifier le comportement alimentaire, explique les échecs fréquents.

En pratique, le diététicien veillera a ne jamais se limiter a un seul exemple,
quand il cherchera a enseigner une régle diététique, mais au contraire a les
multiplier pour faciliter la capacité de transfert. Réunir plusieurs patients
autour d'un méme probléme permet aux participants de constater, avec I'aide
de I'éducateur, que I'événement peut se présenter de toutes sortes mais que
pour autant, il faut savoir le reconnaitre et y faire face.

Le diététicien ne peut pas remplacer le psychologue, mais il doit développer
des techniques de communication et d’écoute active.

2a > Les objectifs éducatifs

2b > Les stratégies d’enseignement et d’apprentissage

Il est primordial d’inscrire les activités éducatives dans une relation avec le
patient, I'amener a identifier les effets de sa collaboration, I'amener a
intérioriser et comprendre réellement les implications des changements
alimentaires envisagés et de ses propres choix.

Il s’agit, pour le professionnel vis & vis du patient, de :

> Comprendre le point de vue du patient sur son état de santé

>Rechercher ce qui, dans le systéme de croyances de santé du patient, et
dans son “type de personnalité”, le conduit a adopter une telle démarche

> |dentifier le “profil cognitif” du patient et I'étude de son rapport au savoir
>|dentifier ses représentations

> Etudier le développement de la pensée et des processus mentaux du
patient, afin de proposer des outils didactiques pertinents et adaptés

>Promouvoir des attitudes d'analyse et d’évaluation de son comportement
> Repérer le mode de préparation a I'action et les changements qu'il envisage

> |dentifier le développement de ses conduites sociales et les répercussions
psychologiques qui peuvent advenir

> Aider le patient a replacer les éléments de vie faisant sens pour lui

> |dentifier les stratégies adaptatives du patient, c’est-a-dire sa capacité a
“faire face” et I'emprise qu'il pense avoir sur les événements

A

Les objectifs éducatifs
Il s’agit pour le patient de :

> Equilibrer son alimentation

= Faire au moins trois repas par jour

= Arréter tout grignotage entre les repas
= Manger peu de graisses

= Manger suffisamment de glucides

= Répartir les glucides entre les différents
repas

= Favoriser les glucides a index
glycémique bas

= Pouvoir consommer des produits
sucrés, sans exces

= Eviter les boissons sucrées, sauf en
cas d’hypoglycémie

= Consommer les édulcorants, comme
I'aspartame et la saccharine, s'il le désire

= Manger des aliments riches en fibres
(Iégumes et fruits a chaque repas)

= Ne pas dépasser I'équivalent en
alcool de deux verres de vin par jour

> Modifier son comportement
alimentaire

= Réorganiser ses repas

= Détecter les événements pouvant
entrainer une perte de contrdle en lien
avec l'alimentation et les émotions

= Interpréter les résultats glycémiques
et modifier I'alimentation si nécessaire

= Elaborer des stratégies personnelles
afin de diminuer, différer ou supprimer
les écarts

= Elaborer des stratégies pour des
situations particuliéres (invitations...)

> Restructurer ses croyances et ses
représentations

= Discuter les croyances alimentaires,
qu'il peut avoir

= Repérer ses pensées automatiques
négatives

= Accommoder et nuancer les pensées
et attitudes négatives

= Apprendre a faire face a des émotions
autrement qu’en mangeant

= Eviter les pensées du type “tout ou
rien”, les affirmations catégoriques,
les généralisations abusives.
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2c > Les techniques et moyens pédagogiques

> La mise en situation pratique semble la

plus efficace : les outils pédagogiques L'évaluation des besoins des patients et des objectifs éducatifs doit se

appropriés sont les aliments factices** et réaliser au cours d’un entretien individuel initial. Néanmoins, les objectifs ne

des emballages, pratiques et ludiques, et sont pas statiques. Ils évoluent, non seulement au cours des séances

si possible de vrais aliments. d’éducation, mais également au fil du temps.
(**Replica Food, 800 Highgate Studios,

53-79 Highgate Road, London NW 17L, GB) Une méthode, celle des “cartes sémantiques ou conceptuelles” permet

de représenter I'organisation des connaissances d’'un patient avant

> Les cuisines expérimentales participent I'éducation et d’apprécier les modifications pouvant étre provoquées par

a la concrétisation des actions en matiére cette éducation. Autrement dit, il s'agit pour le patient de créer ses propres
de technigues culinaires. liens entre différents concepts inhérents a sa maladie, son traitement,

son comportement ou son vécu.
> La séance d’éducation doit étre

ponctuée par la remise de documents,

&laborés par les professionnels L'évaluation des habitudes alimentaires grace a I'utilisation des photos

eur-mémes, ou édités par les firmes d’aliments™* permet de recueillir, plus précisément, des indications

pertinentes, qu'un simple entretien descriptif. (* Portions Alimentaires, SU.
VI. MAX, Polytechnica, 15 rue La cépéde, 75005 PARIS)

pharmaceutiques, les filiales de I'agro-

alimentaire ou les instances d'éducation
pour la santé (on s'assurera au préalable
de leur valeur scientifique). Les séances d’éducation sont destinées & évaluer des attitudes

(comportement), s’appuyant sur des connaissances, le raisonnement, la

= Il existe, également, des programmes résolution de probléme et la prise de décision.
assistés par ordinateur. Toutefois, ils
nécessitent du matériel adapté et la N 3 . L .
] ) ) Il doit s’agir d’une évaluation de situation applicable au propre cas du
maitrise de cet outil par le patient. . , A . X e
patient. C’est pourquoi il n’y a pas toujours de bonnes réponses définies

au préalable. Un atelier réunissant un groupe de patients, leur permet de
partager des idées. Néanmoins, certains patients peuvent éprouver

des difficultés dans les séances de groupe ; dans ce cas, il vaut mieux

envisager des consultations individuelles.

2d > Le suivi et I’'accompagnement

Les obstacles et les difficultés du patient sont identifiables, a long terme,
grace a la tenue d'un carnet de conduites alimentaires, qui de plus est un
support pédagogique quant a I’évaluation des apports et des rythmes
alimentaires.

La tenue du carnet peut amener le patient & modifier opportunément et
favorablement son alimentation.

Dans tous les cas, elle permettra d’objectiver les erreurs diététiques
significatives parfois non conscientes ou mal vécues.
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3 > UNE PLANIFICATION D’UN PROGRAMME

D’EDUCATION DIETETIQUE

Le bilan initial ou d’expertise permet d’évaluer les besoins du patient, de
fixer, avec lui, des objectifs thérapeutiques et pédagogiques.

Le choix ultérieur entre I’éducation individuelle ou collective ne doit pas étre
statique. On peut envisager un mode alternatif, individuel et collectif sous
forme d’un forfait d’éducation.

Un réseau de santé peut proposer une gradation de prise en charge
diététique, en regard des structures et moyens humains disponibles, et
des objectifs thérapeutiques et pédagogiques pour chaque patient :

> il s’agit d’une gradation de prise en charge diététique par niveau
d’éducation
(Annexe 1).

3a > Le bilan initial

Il comprend :

> La constitution de la fiche du patient et la prise de renseignements
(résultats biologiques, entretien avec le médecin référent s'il y a lieu)

> |'anamnése diététique et sociale (histoire alimentaire, vécu des
contraintes alimentaires, évaluation des croyances et des connaissances
diététiques, comportement alimentaire, aspects sociaux...)

> La définition des objectifs diététiques avec le patient
> La présentation du programme éducatif au patient

> Le bilan nutritionnel

> La remise de documents adaptés au patient

> Un compte-rendu au médecin : anamnése et bilan diététique ;
proposition d’une stratégie de prise en charge a discuter

ANNEXE 1

> Découverte de diabéte

Niveau 1
Médecin généraliste ou spécialiste de
ville/Conseils diététiques de base

> Objectifs métaboliques
non atteints
Niveau 2
Diététicien
Un bilan initial

+ Un atelier collectif d’éducation
(a défaut individuel)

ou Deux ateliers collectifs d’éducation
+

Un entretien individuel d’évaluation

objectifs métaboliques atteints
Un entretien individuel de soutien par an

objectifs métaboliques non atteints
Deux entretiens individuels d’éducation

+
Un entretien individuel de soutien par an

> Apparition de complications
ou évolution de complications

Niveau 3
Diététicien
Un bilan initial

+ Un atelier collectif d’éducation
(a défaut individuel)

ou Deux ateliers collectifs d’éducation
+

Un entretien individuel d’évaluation
+

Un entretien individuel de soutien par an

> Indication de
I'insulinothérapie
Niveau 4
Diététicien
Un bilan initial
+ Un atelier collectif d’éducation
(a défaut individuel)

ou Deux ateliers collectifs d’éducation
+

Un entretien individuel d’évaluation

+
Un entretien individuel de soutien par an
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3b > L’éducation individuelle

L'éducation individuelle permet de fixer, séance aprés séance, des objectifs.
Toutefois, elle doit étre réservée au patient éprouvant des difficultés au sein
d'un groupe.

L'éducation individuelle comprend :

> Lévaluation des progrés réalisés en mesure d’'acquis (mesures cliniques
et biologiques, connaissances, bilan diététique) et de modulation des
comportements

> L'appréciation de I'adaptation & ces changements

> La mise en place d’une stratégie d’enseignement adaptée et progressive

En regard des recommandations de

, . X > La remise de documents adaptés
I’ANAES, les thémes a aborder sont :

> Un compte-rendu au médecin de I'évolution de la prise en charge
> Apprendre a faire des repas

équilibrés
> Limiter les matiéres grasses ; 3c > L’eéducation Collective

Choisir les plus adaptées )z . . , , . .
P P L'éducation collective s’effectue sous forme d’une ou plusieurs séances.

Reconnaitre les aliments trés hyper Les absences étant difficilement rattrapables, il est indispensable d’obtenir
glycémiants I’adhésion de chaque patient. Le groupe comprend minimum quatre et
maximum six patients.

Décrypter les étiquettes

Alléger les recettes 'éducation collective comprend :

Manger pour ne pas ‘craquer” ! » L ) .
> Un tour de table : expériences, difficultés et vécu des patients

Néanmoins, d'autres themes peuvent étre
traités en fonction des besoins des
patients.

> Des techniques et du matériel pédagogiques, en fonction des thémes
a aborder

> Laremise de documents adaptés

> Un compte-rendu au médecin de I'évolution de la prise en charge

3d > Les entretiens individuels de soutien ou
d’évaluation

Il est souhaitable d’envisager, a distance des séances d’apprentissage,

un entretien individuel de soutien. Le délai est & déterminer conjointement
avec le patient et le médecin généraliste ou spécialiste.

3e > La consultation diététique d’expertise

Elle est réservée aux patients en grande difficulté. Elle s’effectue dans le
cadre d’un accompagnement pluridisciplinaire.
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4 > UNE FORMATION CONTINUE

Apprendre & éduquer requiert des connaissances et des capacités
spécifiques. Le patient doit acquérir des compétences et souvent modifier
son comportement alimentaire afin d’améliorer son état de santé.
L'éducation nutritionnelle s’affirme comme une nécessité évidente.

L'éducation d’un patient atteint d’'une maladie chronique est évolutive.
Elle doit étre le travail de toute une équipe.

En effet le soin reste la tache de tous, mais il faut savoir différencier le role
de chacun et les taches communes, chaque membre gardant sa spécificité.

Cette action pluridisciplinaire ne peut étre efficace, que si chacun
coopere de facon positive avec la fonction de I'autre par le dialogue,
I'écoute attentive et la définition des objectifs en commun.

C’est pourquoi, la formation des professionnels, diététicien ou non
diététicien, doit étre double : une formation diététique, appliquée a la
diabétologie, et une formation a I'éducation du patient.

4a > Une formation en diabétologie
et en diététique

> Elle s’adresse a tous les professionnels impliqués dans la prise en
charge diététique : diététiciens, médecins, infirmiers...

> Elle est assurée par les spécialistes associés a des diététiciens
expérimentés. Cette formation porte non seulement sur I'aspect
diététique, mais également sur la maladie et I'ensemble des stratégies
thérapeutiques.

4b > Une formation en éducation thérapeutique

du patient

> Elle est destinée a tous les professionnels qui le souhaitent.

> Elle est indispensable pour ceux qui désirent étre responsable de

I’éducation de groupe de patients, en particulier pour tous les diététiciens.

> Elle est assurée par les spécialistes ou diététiciens ayant suivi une
formation en pédagogie et en psychologie. Les professionnels peuvent
avoir recours a des organismes de formation en éducation du patient.

La formation doit porter sur :

> Les différents besoins nutritionnels

> L'équilibre alimentaire au quotidien :
liens entre alimentation et santé, étude des
aliments, équivalences, modes de cuisson,
produits allégés...

> Le comportement alimentaire : du
normal au pathologique

> L'obésité et le diabéte de type 2 :
approches thérapeutiques

> |es croyances et les représentations
alimentaires

> |'évaluation pratique des erreurs
diététiques.

Le rdle des formateurs en éducation
diététique

> Concevoir, planifier et évaluer le
programme de formation en éducation
diététique

> Aider & la mise en oeuvre des
activités éducatives au sein du
programme

> Planifier et mettre en oeuvre une
recherche, avec les autres professionnels,
dans le cadre d'un protocole sur
I’éducation diététique

> Participer a des stratégies pour
promouvoir I'éducation diététique, au
niveau institutionnel
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> Reconnaitre les éléments spécifiques
d'une approche centrée sur le patient et
I'apprenant

> Reconnaitre les différences entre son
expérience et ses pratiques éducatives
usuelles

> Décrire les avantages et les limites de
ses compétences

> Recenser les ressources nécessaires
pour une telle approche thérapeutique
centrée sur le patient dans son propre
environnement, méme s'il existe des
contraintes et des obstacles

> Ebaucher un plan d'action personnel,
pour développer une éducation
thérapeutique centrée sur le patient et
I'apprenant

> Connaitre ce que le patient sait de
la maladie

> Connaitre son contexte de vie, son
rythme, ses habitudes, sa personnalité, sa
confiance en lui

> Savoir réaliser un bilan nutritionnel

> Savoir évaluer ses connaissances et ses
représentations alimentaires

> Savoir évaluer son savoir-faire

> Savoir évaluer son état psychologique

> Savoir évaluer ses potentialités,
ses capacités d'apprentissage

> Savoir évaluer ses projets

> Un référentiel est le document le plus
approprié pour évaluer la qualité de
I'éducation diététique et pour mesurer les
écarts par rapport a la pratique. Il s'agit
au départ pour le professionnel, de
justifier d'une formation adaptée.

—P—

Eduquer un patient, ce n’est pas “lui donner un régime” ou “lui donner

une fiche de conseils alimentaires”, mais c’est I'aider & modifier son
comportement pour qu'il améliore son état de santé. L'éducation apparait
comme le moyen de considérer le patient comme un sujet actif et non
comme un individu standardisé et passif. Pour cela, le diététicien doit donc
acquérir des nouvelles compétences en éducation thérapeutique :

Le diététicien doit mettre en place une action éducative ; pour cela il
devra étre capable de :

> Réaliser un diagnostic éducatif :

> Fixer des objectifs d’éducation (& partir de ce diagnostic) en accord
avec le patient ce qu'il doit savoir, ce qu'il doit savoir faire, vers quel
comportement il doit s’orienter

> Responsabiliser le patient pour obtenir la réalisation progressive des
objectifs fixés (le contrat d’éducation)

> Maitriser différentes méthodes pédagogiques (afin d’atteindre ces
objectifs) individuelles et collectives

> Communiquer avec le patient d’'une maniére empathique
> Prendre en considération I’expérience personnelle du patient
> Evaluer les acquis, les progrés et les comportements réels du patient

> S'auto-évaluer et améliorer ses propres compétences

5 > UNE EVALUATION

L'évaluation la cette prise en charge éducative diététique doit étre
périodique et concerne :

> les modalités de prise en charge :

= coordination avec les autres professionnels, accés pour le diététicien
au dossier médical

= qualité de I'éducation diététique : compétences professionnelles,
méthodes et moyens pédagogiques

> |es bénéfices observés en terme de résultats bio-cliniques et
médico-économiques
> les bénéfices observés en terme de satisfaction et de qualité de vie du patient

> |a satisfaction du patient

Les modalités de prise en charge peuvent étre évaluées sous forme d’audit. Le
dossier médical partagé doit étre diment rempli par tous les intervenants de
la prise en charge, notamment diététique.

(Annexe 2)
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6 > ANNEXE 2 : LE REFERENTIEL

/Action O8N : Obtenir une organisation efficace \
REF. 1 : La prise en charge diététique des patients est organisée

> || existe un groupe pluri-professionnel pour organiser cette prise en charge

> Les responsabilités des différents professionnels sont définies

Action : Assurer la qualité de
I’éducation diététique centrée

) ) o sur le patient
> || existe au sein du groupe des rencontres réguliéres

> Les transmissions entre les professionnels sont organisées REF 6 : La prise en charge diététique
> Cette organisation est consignée dans des documents écrits prend en compte les besoins du patient

> Chaque professionnel a accés aux informations médicales nécessaires > Les habitudes alimentaires sont évaluées

REF 2 : La prise en charge diététique fait référence a un programme d’éducation lors du premier entretien

> La prise en charge diététique se référe & un programme planifié et défini > Le patient est invité a exprimer ses

> |l existe un document d’information sur le programme a remettre au patient intéréts, ses préoccupations et ses besoins
. . d’informations
REF 3 : Les actions font I’objet de documents et de protocoles

REF 7 : Les objectifs éducatifs

> || existe un document sur la prise en charge nutritionnelle du patient . . .
s’articulent autour des besoins du patient

\> Il existe un document précisant le contenu de I'éducation diététique /

> Les objectifs éducatifs tiennent compte
du besoin de savoir du patient

/Actlon : Garantir aux professionnels I’acquisition de competences\ > Les objectifs éducatifs tiennent compte

REF 4 : Les professionnels recgoivent une formation sur la diététique du vécu du patient, de son état émotionnel,
> Le professionnel bénéficie d’une formation sur le diabéte de I'acceptation de la maladie

> Le professionnel connait les différents besoins nutritionnels > Les objectifs éducatifs tiennent compte
des connaissances et des représentations du

patient

> Le profesionnel connait I'équilibre alimentaire et la composition des aliments

> Le profesionnel connait I'utilité des produits allégés
> Les objectifs éducatifs tiennent comptent
des obstacles socioculturels et environne-

mentaux du patient

> Le professionnel est capable de repérer les principales erreurs alimentaires
> Le professionnel est capable d’'analyser les différents types de comportement alimentaire

> Le professionnel est capable de mettre en évidence les représentations et

; . > L jectifs é tifs tiennent compt
croyances alimentaires es objectifs éducatifs tiennent compte

des valeurs, intéréts, désirs et projets du

> Le professionnel est capable de conseiller en pratique le patient sur son alimentation patient

REF 5 : Les professionnels regoivent une formation sur I’éducation du patient REF 8 : Le choix des méthodes

> Le professionnel réalise un diagnostic éducatif et techniques éducatives dépend de la
capacité du patient a apprendre

> Le professionnel fixe des objectifs d’éducation, a partir du diagnostic, en accord

avec le patient > Le contenu de I'information & aborder,
> Le professionnel maitrise différentes méthodes et techniques pédagogiques, afin I'identification d’un ordre de priorité sont
d'atteindre ces objectifs définis

> Le professionnel évalue les acquis et les comportements réels du patient > Le contenu de l'information s'effectue

grace a l'utilisation de termes clairs

> L'information contient des indications
\ pratiques et concrétes a partir d’exemples
et d’expériences du patient

Action: Evaluer I’efficacité de la prise en charge diététique

REF 10 : La prise en charge diététique fait I’objet d’une évaluation

> Les techniques et outils pédagogiques

> Les objectifs éducatifs sont évalués, selon leur pertinence, leur réalisme et leur encouragent le patient a étre actif
cohérence

> Les effets de I'éducation sont évalués en terme de résultats bio-cliniques REF 9 :.L.educatlon diétetique fait I'objet

> Les effets de I'éducation sont évalués en terme de connaissances d'un suivi

> Les effets de I'éducation sont évalués en terme de comportement alimentaire ou de > L'éducation dietétique se réalise par
changement de comportement étapes

> Les effets de la prise en charge sont évalués en terme de qualité de vie > Les activités éducatives s'inscrivent dans
> La satisfaction du patient est évaluée une relation renégociable avec le patient

REF 11 : Le professionnel fait I’objet d’une évaluation

> Le professionnel évalue ses compétences
> Le professionnel améliore ses compétences

\C

Les compétences du professionnel sont évaluées /
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e-mail : adlf@adlf.org - Internet : www.adlf.org

L’Association Francaise des Diététiciens de Langue
Francaise (ADLF) regroupe les diététiciens de France
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Coordonnateur :

Nathalie MASSEBOEUF, diététicienne
GH Pitié-Salpétriere - 47/83 Bd de I'Hopital - 75013 Paris.
Présidente de I’ALFEDIAM paramédical
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Annexe Bl

Article de « La tribune » sur le service de
telémédecine, DIABEO

137) DREIDEMY P. DIABEO permet de suivre le diabéte a distance. In :La tribune.fr [en ligne]. Disponible
sur : http://ged.latribune.fr/zetasearch/hweb/index.html (consultée le 10/06/10)
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Le coin
du professionnel

SECURITE
INFORMATIQUE

CheckPoint met
votre navigateur
dans une bulle

Alors que les menaces
informatiques ne cessent
d'évoluer, CheckPoint Software
Technologies a mis au point

un systéme qui protége le
navigateur Internet, nouvelle
cible des malveillants. Son
nouveau produit, ZoneAlarm
ForceField, est actuellement en
test. Il sera commercialisé en
France au cours du premier
trimestre 2008, sans doute

a un prix de 30 euros.

Son principe est denfermer

le navigateur dans une bulle
virtuelle. De cette manigre, les
téléchargements automatiques
de code malveillants sur le
disque dur deviennent
impossibles. Si daventure vous
surfez sur un site dangereux et si
celui-ci essaye de vous envoyer
un code exécutable, ForceField
va « émuler » votre PC : le code
sera bien téléchargé mais dans
une zone qui sera
automatiquement effacée 2 la fin
de votre session Internet. Cette
technologie protage le PC de ce
qui se trouve sur Internet mais
aussi le navigateur de ce qui
peut se trouver sur le PC. Cela
signifie que si votre PC est déja
infecté, ForceField lempéchera
de contaminer dautres sites

ou dautres serveurs. Par ailleurs,
dans le cas oli vous naviguez
sur un site de phishing ou
d’hameconnage, le logiciel
ZoneAlarm ForceField va faire
apparaitre une fenétre pour vous
avertir de la situation. De méme
pour les malwares qui espionnent
les frappes du clavier ou les
affichages a I'écran : ForceField
brouille automatiquement

les signaux récupérés par

ces logiciels espions.

Security 2.0
selon Symantec

Le leader des solutions de
sécurité commercialise sa
solution Symantec Endpoint
Protection. Elle a pour
particularité de réunir les
principales technologies :
antivirus, antispyware, pare-feu
pour ordinateur personnel,
prévention d'intrusion et
contrdle dacces des
périphériques. Le tout peut é&tre
géré sur une console unique.
Ce package intégre diverses
solutions de Symantec qui
étaient vendues séparément.

Il est livré avec un systéme de
contrdle dacces aux réseaux.

latribune.fr

Pas de licenciements économiques
aprés une délocalisation fiscale

LaTribune [ 17

JEUDI =« DROIT

VENDREDI « RESSOURCES HUMAINES

Diabeo permet de suivre
le diabete a distance

Diabeo a recu le grand
prix des trophées de
I'innovation organisés par
le Syntec Informatique et
Orange Business Services,
dont « La Tribune » est
partenaire. Il a été concu
par Voluntis, éditeur de
logiciels pour la santé.

ar sa fréquence croissante,
P par Uinadaptation du sys-

teme de soins actuel, par son
cotit économique et humain, par sa
sémiologie riche, le diabéte est un
terrain pertinent dexpérimenta-
tion de la télémédecine. » Cest
lavis du Pr Pierre Benhamou du
CHU de Grenoble, président coor-
dinateur du groupe de travail Tele-
diab de T’Association de langue
francaise pour 'étude du diabete et
des maladies métaboliques.

Telediab, qui travaille sur la télé-
médecine appliquée au diabete, est
partenaire d’une vaste étude natio-
nale, Telediab 1, lancée en juin
pour un an au sein d’'une vingtaine
de centres hospitaliers francais.
Elle a pour but d’évaluer aupres de
180 patients diabétiques de type 1
un dispositif de télémédecine ap-
pelé Diabeo. Cette solution a été dé-
veloppée dans le cadre d’une colla-
boration scientifique entre Voluntis
et le Centre d’études et de recher-
che pour l'intensification du traite-
ment du diabete, que préside le
Dr Guillaume Charpentier, chef du
service de diabétologie au centre
hospitalier de Corbeil-Essonnes.

« Quand nous lui avons présenté
Medpassport, notre suite logicielle
de suivi de la relation patient, le
Dr Charpentier a été enthousiasmé.

Une jeune femme

s’'administrant

de l'insuline a l'aide Yy ‘
d’un stylo a injection b

pour le traitement

du diabéte. y

1l a voulu la focaliser sur les diabéti-
ques de type 1 qui pratiquent Uinsu-
linothérapie fonctionnelle », ra-
conte Pierre Leurent, PDG de
Voluntis. Avec l'insulinothérapie
fonctionnelle, le diabétique bénéfi-
cie d’une liberté alimentaire totale.
Il adapte simplement sa dose d’insu-
line en fonction de son taux de glycé-
mie et de son alimentation, tout en
notant ses prises quotidiennes dans
un petit carnet. Le probléme est que
beaucoup de patients adaptent mal
leurs doses d’insuline pour de multi-
ples causes : ils suivent insuffisam-

GRACE AU DISPOSITIF
DIABEO, LES PATIENTS
RECOIVENT SUR

LEUR SMARTPHONE
UNE PROPOSITION

DE DOSAGE D'INSULINE.

ment leur glycémie, fréquentent ir-
régulierement les consultations
médicales... Diabeo permet de con-
tourner ces difficultés.

GARO | PHANIE

Avant l'expérimentation de Tele-
diab 1, le systéme a déja été testé a
plus faible échelle de fagon probante
au centre hospitalier de Corbeil-
Essonnes. Dans ce cadre, 120 pa-
tients testeurs ont été équipés par la
division santé d’Orange, partenaire
de l'opération, d’abonnements
GPRS et de smartphones SPV
M’700 sous Windows Mobile. C’est
leur carnet électronique, et ils y sai-
sissent au moment de chaque repas
leur taux de glycémie et leur alimen-
tation. Les données sont transmises
par GPRS au progiciel Diabeo qui
réside sur un serveur Web sécurisé
hébergé par Voluntis.

UN ACCES PERMANENT
AU DOSSIER DES MALADES

Chaque médecin a au préalable dé-
fini dans le logiciel Diabeo les regles
d’adaptation des doses d’insuline de
ses patients, qui recoivent immédia-
tement sur leur smartphone une
proposition de dosage. Les équipes
soignantes ont en permanence acces
aux données contenues dans le ser-
veur. Elles peuvent ainsi mener si
nécessaire des consultations télé-
phoniques sans que les patients

aient a se déplacer a I'hopital.
Comme le praticien n’a pas a res-
saisir les informations sur les taux
de glycémie, l'alimentation, etc., les
consultations sont centrées sur 'op-
timisation du traitement et I'éduca-
tion du patient. Cest un réel atout
du systéeme. Confrontés a un ac-
croissement régulier du nombre de
patients diabétiques, les services
hospitaliers n'ont en effet d’autre
choix que d’espacer les consulta-
tions a 'hopital. Telediab 1 servira
aussi a évaluer 'impact clinique et
médico-économique de la solution.
Le but est d’'obtenir une prise en
charge par l'assurance-maladie. M
PATRICIA DREIDEMY

Les PGI s'ouvrent au plus grand nombre

LOGICIELS

Pour Christophe
Raymond, directeur
technique de Cegid,

les progiciels de gestion
intégrée vivent

une mutation profonde.

ue penser du rachat de Busi-

ness Objects par SAP ? Dans

ette opération, le leader des
progiclels de gestion intégrée (PGI)
va récupérer un des grands acteurs
des solutions d’aide a la décision.
Cette évolution est logique. Alors
quun PGI permet a une entreprise
de maitriser les flux de données gé-
nérés par divers process (RH, com-
mande, encours de production, ges-
tion de la relation client, gestion de

la chaine logistique), la business in-
telligence, domaine de prédilection
de Business Objects, permet de don-
ner du sens a ces données.

« DESINTEGRATION »

« On ne peut plus concevoir de PGI
sans outil décisionnel », remarque
Christophe Raymond, le directeur
technique de l'éditeur francais Ce-
gid. Il juge que le rapprochement
des deux grands groupes est aussi
Pillustration de ce qui se passe dans
le monde des progiciels de gestion
intégrée. « Peu a peu, les PGI sont
en train de se désintégrer, note
Christophe Raymond. Ils souvrent
au plus grand nombre et les utilisa-
teurs ne sen apercoivent pas car les
process sont intégrés aux outils bu-
reautiques les plus répandus,
comme Outlook de Microsoft. »
C’est particulierement vrai pour
des process comme les congés, les

ressources humaines, la gestion de
la relation client et la relance client.
Par ailleurs, 'architecture quelque
peu monolithique des PGI subit elle
aussi une phase de désintégration.
« Chaque grand process est découpé
en particules élémentaires », note
Christophe Raymond. Ces particules
peuvent étre utilisables ou réutilisa-
bles a souhait au sein de I'entreprise
comme un service. D’oti le nom d’ar-
chitecture informatique orientée
service (SOA, service oriented archi-
tecture), qui, depuis trois ans, a
bousculé de fond en comble le
monde du logiciel d’entreprise.
Dans la pratique, il s’agit d’avoir
un tronc commun sur lequel se
greffent de multiples applications
qui partagent toutes les mémes
données. Un commercial d'une en-
treprise appelle un client ? Le mo-
dule CRM se met en place sur son
écran. S’il tape des informations,

elles seront inscrites dans une base
commune a toute l’entreprise.
Ainsi, lorsque le service apres-
vente appellera le méme client, les
données ne seront plus erronées.
Cette petite révolution pourrait lis-
ser les cycles d’'investissement des
grandes entreprises.

POUR LES PME ET PMI

Enfin, la derniére grande évolution
des PGI fait qu’ils peuvent enfin
étre maitrisés par les PME-PMI, ce
qui n'était pas véritablement le casil
y

a cinq a dix ans. Cette possibilité
découle de deux facteurs : linter-
face utilisateur, qui reprend celles
des grands outils bureautiques du
marché (Microsoft principalement)
et des produits spécialement congus
pour le mid-market (et pas une ver-
sion diminuée de logiciels pour
grand groupe). p.s. H



Annexe C1

« Indications et prescription d’une auto-
surveillance glycemique chez un patient
diabétique » HAS

138)  HAS. Indications et prescription d’une auto-surveillance glycémique chez un patient diabétique . In :
Has-sante.fr [en ligne]. Disponible sur : http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-
03/autoanalyse_glycemie_2007.pdf (consultée le 16/03/11)
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Indications et prescription
d’'une autosurveillance glycémique
chez un patient diabétique

Le maintien de I'équilibre glycémique est le principal objectif de la
prise en charge du diabéte. Les principaux éléments du contrdle de cet
équilibre sont I'autosurveillance glycémique et la surveillance du taux
d’hémoglobine glyquée.

L'ESSENTIEL

Pour mieux maintenir I’équilibre glycémique

Le dispositif

1 Un systéme d’autosurveillance glycémique est constitué d’un lecteur
de glycémie et des réactifs associés (électrodes, bandelettes ou cap-
teurs).

Il permet le dosage a domicile du glucose dans le sang capillaire,
prélevé a I'aide d’'un autopiqueur. Le patient (ou son entourage) peut
ainsi surveiller lui-méme sa glycémie, plusieurs fois par jour si besoin,
et prendre des mesures pour la contrbler.

L’'autosurveillance glycémique doit étre :

I systématique et pluriquotidienne dans le diabéte de type 1 ;

I limitée a certains patients, en fonction des situations cliniques, dans
le diabéte de type 2 ;

I inscrite dans une démarche d’éducation du patient.

L’autosurveillance glycémique ne doit PAS étre :

© une mesure automatiquement généralisée a I’ensemble des
diabétiques ;

© une mesure passive, n’entrainant pas de conséquences thérapeu-
tigues immédiates.




Un élément clé du traitement de certains diabétiques

Le maintien de I'’équilibre glycémique est le principal objectif de la prise en
charge du diabete. Il permet de prévenir les complications vasculaires micro
et macroangiopathiques a long terme et d’éviter les complications métabo-
liques aigués. Les principaux éléments du contrdle de I'équilibre glycémique
sont l'autosurveillance glycémique et la surveillance du taux d’hémoglobi-
ne glyquée.

L'autosurveillance glycémique présente un intérét :
dans la détection d’'une dérive glycémique asymptomatique transitoire
ou durable, qu’il s’agisse d’une hyper ou d’une hypoglycémie ;
dans le choix thérapeutique, de concert avec le patient et son entoura-
ge, pour améliorer chez certains patients I’équilibre glycémique et I'ob-
servance.

Le dosage tous les 6 mois de la glycémie dans le plasma veineux, en
laboratoire, est utile pour contréler la qualité des glycémies capillaires
mesurées par le dispositif d’autosurveillance.

Le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) dans le plasma veineux reflete
I’équilibre moyen des glycémies des 3 derniers mois et se dose quatre
fois par an. Dans le diabéte de type 1, I'objectif est de maintenir une
HbA1c a moins de 7 ou 7,5 %, en prenant garde au risque d'hypoglycé-
mie.

Dans le diabéte de type 2, I'objectif optimal varie, selon le contexte cli-
nique (age du patient, ancienneté du diabéte, comorbidités...), de moins
de 6,5 % en monothérapie orale a moins de 7 % en trithérapie orale ou
sous insuline.

L’autosurveillance glycémique doit étre systématique et pluriquotidienne
dans le diabéte de type 1. Ce n’est pas toujours le cas dans le diabéte de
type 2 (voir page 4).

Régime et activité physique
doivent étre poursuivis dans tous les cas



La prescription en pratique

Le prescripteur doit préciser sur 'ordonnance :

L'unité d’affichage souhaitée pour

le lecteur de glycémie : <l - .
mg/dl ou mmol/l. réaliser par jour ou par semaine,
Seuls les lect de alveémie dont et non le nombre de boites a déli-
euls les lecteurs de glycemie don vrer, pour que le pharmacien four-

I'affichage est limité a une seule unité nisse le conditionnement adéquat.
de mesure seront pris en charge.

Le nombre d’autosurveillances a

Chez I'adulte, un lecteur de glycémie est pris en charge tous les 4 ans.

Chez I'enfant (moins de 18 ans), deux lecteurs sont pris en charge tous les
4 ans. Il est en effet souhaitable que les dispositifs soient disponibles en
double, a domicile et a I'école, pour éviter tout manque dans la surveillan-
ce glycémique.

Les lecteurs de glycémie pris en charge sont garantis au minimum 4 ans.
La mise en jeu de cette garantie permet le remplacement de I'appareil par
son fabricant/distributeur, rendant inutile une nouvelle prescription par le
médecin. Il est donc important de rappeler aux patients de conserver tous
documents relatifs a cette garantie pour en bénéficier.

Dans tous les cas, la prescription et I'utilisation d’une autosurveillance
glycémique doivent s’inscrire dans une démarche d’éducation du
patient (et de son entourage si besoin).

Lors de la prescription d’un dispositif d’autosurveillance glycémique, il
est indispensable d’expliquer les enjeux au patient et d’'organiser avec
lui cette autosurveillance : fréquence, fixation des horaires, objectifs
glycémiques, mais aussi décisions thérapeutiques a prendre en fonction
des résultats.

En effet, ’autosurveillance « passive », ne débouchant pas sur des
conséquences thérapeutiques, n’est pas recommandée.



Indications, modalités et objectifs de I'autosurveillance
glycémique (ASG)

Diabéte de type 1 l = Au moins 4 par jour = Avant les repas :
70 & 120 mg/dl

= En post-prandial* :

<160 mg/dl

Diabeéte de type 2 '
= Insulinothérapie “ Au moins 4 par jour

en cours — si l'insulinothérapie est

similaire a celle d’'un
diabete de type 1
M 2 a4 par jour sinon

© Insulinothérapie ¥ 2 a4 parjour

prévue

(insuline envisagée a ] W Avant les repas :

court ou moyen terme, 70 a 120 mg/dl

avant sa mise en route) = En post-prandial* :

<180 mg/dl

I Traitement par = de 2 par semaine

insulinosécréteurs a 2 par jour

(pour rechercher ou confir- (ASG a réaliser au

mer une hypoglycémie et — moins 2 jours par semai-

adapter si besoin la poso- ne, a des moments

logie des médicaments) différents de la journée)
I Traitement n’atteignant " de 2 par semaine a

pas I’objectif glycé- 2 par jour

mique

(comme instrument d’édu-
cation pour démontrer I'ef- —
fet de l'activité physique,
de l'alimentation et du trai-
tement médicamenteux

Diabéte gestationnel ' ¥ au moins 4 par jour = A jeun : < 95 mg/dl
W En post-prandial* :

<120 mg/dl

© Haute Autorité de santé — FDMGLYCEM 2007 - Imprimé par IME

* En post-prandial : 2 heures apreés le repas.

gVASS

Validé par la Commission d’Evaluation des Produits et Prestations (CEPP) de la HAS,
ce document a été élaboré a partir des études et de I'ensemble des avis de la CEPP.

Retrouvez I'ensemble des publications de la HAS sur cette thématique sur www.has-sante.fr
« Traitement médicamenteux du diabéte de type 2 » - Recommandation pour la pratique clinique - Affsaps/HAS 2006
« Diabéte de type 1 » et « Diabéte de type 2 » - Guides affection de longue durée - HAS 2007

Octobre 2007




Annexe D1

Tableau comparatif des principaux lecteurs

de glycemie présents sur le marché en
2010

139)  DIAMIP.org. Logiciels & spécificités de quelques lecteurs de glycémie. In : DIAMIP.org [en ligne].
Disponible sur :
http://www.diamip.org/ps/medias/logiciels_et_specificites_de_quelques_lecteurs_de_glycemie20405.pdf
(consultée le 02/02/11)



Logiciels & spécificités de quelques lecteurs de glycémie
Tableau :valvswalég:;iléc())rS/04/2011

Logiciels
Firme Lecteur Spécificités Nom Prix
OneTouch Petite taille, discret, facile a transporter
UltraEasy Design en plusieurs couleurs
Lecture en 5 secondes
One Touch Vita Ecran large, Gros Chiffre
(no coding) Antidérapant au dos du lecteur o ]
LIFESCAN Contexte glycémie (post prandiale...) _Logiciel gratuit
Echantillon de sang sur I'un ou 'autre coté de la Logiciel te\llsvc\:/r\:valrif::Ct:i ?rur
o . bandelette www.litescan.ir
24h/24 — 7J/7 One Touch Verio Eclairage fente insertion de la bandelette au n® vert),
Pro (no coding) possibilité identification glycémie a jeun, avant, aprés Cable gratuit pour le lecteur
repas et au coucher Veriopro
Possibilité activation fonction alerte en cas tendance
hypo ou hyper
Piles et carnet fournis par le labo (appel N° Vert)
Un autopiqueur gratuit tous les ans sans ordonnances (appel N° Vert)
Electrode de calibration dans chaque boite
Bandelettes emballées individuellement
. Site alternatif possible
Optium Xceed Lecture de I'acétonémie
possibilité de déposer une 2°™ goutte sur la méme
ABBOTT bandelette (3 mn)
Logiciel gratuit
MFDISENSE Free Style Pas de calibration Copilote dispo%ible agu n° vert
N° Vert : Papillon Vision Site alternatif possible ] _ Cable USB 35€
0800101156 (no coding) Plus petite goutte de sang nécessaire
Free Style Tout petit lecteur
Papillon Lite Taille Affichage importante
(no coding) double éclairage : écran, électrode
Piles CR2032 fournies par le labo (appel N° Vert)



http://www.diamip.org/
http://www.lifescan.fr/

Logiciels & spécificités de quelques lecteurs de glycémie
Tableau :valvswalég:;iléc())rS/04/2011

Logiciels
Firme Lecteur Spécificités Nom Prix
Dépot facilité et visible, possibilité d'ajout de sang o
Accu-Check bandelette assez grosse, facile d'utilisation, Accu-CHEK 360
Performa Detection auto des bandelettes périmées ConneX|_on informatique par 35 €
préréglage de la date/heure infra rouge logiciel disponible n° Vert ou
ROCHE Site alternatif possible sur le site
N° Vert : Calibration par puce Accu-CHEK
0800272693 Accu-Check Gestion automatique de la péremption des bandelettes Smart Pix
Performa Nano Moyenne des résultats sur 7-14-30-90 jours avant et transfert par infrarouge des 29,90 €
aprés répas données des lecteurs par clé usb 4 commander sur
impression et transfert des www.accu-chek fr ou n° Vert
Piles fournies par le labo (appel N° Vert) rapports de glycémie par email ) :
Pas de codage
Ascensia gisque avec 10 capteurs incorporés
onne tenue en main
BAYER BREEZE2 Manipulation intuitive Téléchargeable sur
N° Vert - Détection de sous remplissage Glucofacts Express www.bayerglucofacts.com
080034é238 Pas de codage P Cable disponible gratuitement
CONTOUR TS Usage.sur sang capiIIairg, veineux, arteriel et néonatal. sur appel n° vert
(no coding) Détection de sous remplissage
Ecran large
Site alternatif
Simple d'utilisation
Sans calibration Disponible
MENARINI GlucoFix mio Controle visuel du volume de sang au N° Vert
o . (no coding) recueil de sang par capillarité ou dépot ou sur le site internet
N° Vert : Site alternatif Gluco Log o .
0800102602 . : www.menarinidiagnostics.com
Gl fix ID Detection sous remplissage
ucotix Sites alternatifs Cable de transfert : 35,76€ HT
sans calibration
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http://www.menarinidiagnostics.com/

Logiciels & spécificités de quelques lecteurs de glycémie
Tableau :vaivswz‘algg:;iléc())rS/04/2011

Logiciels
Firme Lecteur Spécificités Nom Prix
. . Logiciel gratuit a demander

DINNO-SANTE Kit Freetest Lecteur gratuit Care Sens N au n° vert
N® Vert : PAM 2.0 Lecteur Care Sens N Logiciel gratuit a demander
0800697598 : Tensiométre poignet microlife (gratuit) au n° vert

DUO 2 Lecteurs Bionime DUO GM100

One Code
EVOLUPHARM Reflex R .
N° Vert : Telechargeable Cable USB fourni
0820207014 One Code Lecteur New Test parlant dans les Kits

New Test
AXIMED

Senso Card Plus Lecteur parlant
0472160101

Fonction alerte en cas hypo ou hyperglycémie
7 alarmes programmables .
calcul et visualisation graphique des moyennes avant BG Star®diabetes
BG STAR et aprés repas et des moyennes des 14, 30 et 90 management software Cable gratuit sur appel
derniers jours telechargeable

indicateur de l'atteinte des objectifs glycémiques ©

SANOFI Propose I'appli_cation iBG Star diabetes manager
AVENTIS sur iPhone ou iPod :

Interface intuitive

Telechargement automatique des résultats de
glycémie i ® di
IBG STAR Transmission résultats a un professionnel de santé BG ?;:Lacgzl?etes
disponible début mai possibillité ajout commentaires pour expliquer résultats telechargeable

inhabituels

Graphiques de tendances

Carnet de suivi glycémique

statistiques

Alertes hypo / hyper avec code couleur a I'affichage

0800105253



http://www.diamip.org/

Annexe E1

Exemple de traitement des données
recueillies a partir d’un lecteur de
glycémie Accu-check®
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CCU-CHEK®

Evolution générale
2 semaines jusqu'au 02.04.2011
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- Glycémie moyenne (MBG)

Roche > ACCU-CHEK

/ Vivre sa vie. C'est essentiel.
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Smart Pix

2surd

ACCU-CHEK®

Semaine standard
2 semaines jusqu'au 02.04.2011

Clycémiz (BG) (mg'dl)

400 "o
T P SR RO Q U SR UUPUR: SRR SRS
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FO0 wedmmmmmermmesmummmnsandiciiiiiii b e i e ]
227 JRRE SRR SRS SURS SRR SR [N SR SR SO, .20
3010 RN TP PP NS SR O USRI SR SR SO SO

Lundi

X Glycémie (BG)

Wlardi

* Hypo

Controle métabolique
2 semaines jusqu'au 02.04.2011

Glycemie (BG) (mgfdl)

Mercradi

Jeudi

+ Glycémie moyenne

(MBG).

stable - hasss

instable - basse

1] 50

100 15

Ecart type (SD) (mgidl)

¢ MBG/SD

{Roche>

& 18D/28D

1 BG (avant le repas)

Vendredi Samedi

=% Week-end

Reésultats pris en compte
Fréquence autocontréle BG

Glycémie moyenne (MBG)
Ecart type (SD)
SD/ MBG

MBGO
MBG=

BG Index/ élevé
BG index/ faible

A BG (apres le repas)

ACCU-CHEK"

Dimanche

18
1.3 (1.4)

104 mg/dL
16 mg/dL
15 %

0.2
0.8

- 50
- 28

Vivre sa vie. C'est essentiel.

L_liNuméro de série
15100480773

Insuline (L)

Glucides (g)

02/04/2011 16:09
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ACCU-CHEK®

Répartition des objectifs
2 semaines jusqu'au 02.04.2011

file:///1:/report/PrntRep.hitm

JINuméro de série
00480773
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Hypos: ) i) 0 0 Q ] 0 g
n; 5 7 1 3 2 a 0 18
% Au-dessous de I'objectif Dans l'objectif # Au-dessus de l'objectif
Vue d'ensemble
2 semaines jusqu'au 02.04.2011
Rapport: Appareil:
2 semaines jusqu'au Numéro de série 00480773
02.04.2011 Date / heure 02.04.2011 16:07
Résultats pris en compte 18
Maximum 138 mg/dL Résultats valides 502
Glycémie moyenne (MBG) 104 mg/dL du 22.04.2009
Ecart type (SD) 16 mg/dL au 31.12.2031
Minimum 7T mg/dL.
Fréquence autocontrale BG 1.3(1.4) Autres informations:
Objectifs 70 - 140 mgldL. Valeurs non chronologiques détectées.
Seuil d'hypo 50 mg/dL
BG Index/ élevé 0.2
BG Index/ faible 0.8
Hi/lo 0/0
Contréles 0
¢ Roche AcCCU-CHEK'
\\\m.;.m../'> Vivre sa vie. C'est essentiel.
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Numéro de série

o

~-/00480773

CCU-CHEK®
Journal
2 semaines jusqu'au 02.04.2011

Journal
Date (0530 10800~ 1000-  1230- [ 17:00- (1830 | 2180- | 00:00-
¢ 07:59 ! 10:59 1 12:29 ! 16:59 1 18:29 121229 : 23:59 ! 05:29
[l samedi 02.04.2011 : 87 P . P , - P - P
Vendredi olo42011 ;- {130 P P P - P P
Jeudi 31.032011 : 112 b - P P P P Po-
Mercredi 30.03.2011 l 102 ‘ - . - ' - ; - ‘ - ( - l -
Lundi 28032011 : 102 P . P b ;o138 P P
Dimanche 27032000 ¢ - P 98 b Loo92 P P b .
Samedi 26032011 {1 - P97 Lo [ P G P P
Vendredi 25032011 | - P 105 P P . . . P
Jeudi 24.03.2011 - L2 i- : - b - S P
Mercredi 23.032011 : 95 b Co- - P L P P
Mardi 22032011 ¢ - i1 P b i - P -
Lundi 21032011 ¢ - P 99 ;o133 P P v P
Dimanche 20032011 ¢ - Lot P - Lo P P P
n ; 5 T 1 3 0 2 0 0
MBG ; 100 01 99 107 - 125 - -
SD : 9 G - 23 - 19 - -
Résullats pris en compte 18
Glycémie moyenne (MBG) 104 mg/dL
Ecart type (SD) 16 mg/dL
Maximum 138 mg/dL
Minimum 77 mg/dL
BG Index / &leve 02
BG Index / faible 0.8
Hi 0
Lo 0
§ Au-dessus de I'objectif # Hypo | Week-end {3 Symptomes hypo
I Au-dessous de Fobjectif 0 BG (avant le repas) B BG (aprés le repas)

/aacm)“ ACCU-CHEK"

\__.. Vivre sa vie. C'est essentiel.
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Annexe F1

Liste non exhaustive des lecteurs de
glycémie presents sur le marché en 2010

140) CHOLEAU C. Lecteurs de glycémie : quoi de neuf ?In : Impact-santé [en ligne]. Disponible sur :
http://www.impact-sante.fr/Medecine/Mise_au_point/Lecteurs_de_glycemie_-_quoi_de_neuf /16/17971
(consultée le 09/08/11)



ABBOTT

ARKRAY

Optium Xeeed FreeStyle Papillon Lite FreeStyle Papillon Vision GLUCOCARD X-Heter GLUCOCARD ¥-mind plus
Technologie EleCirochimie Electrochimie Elertrochimie Electrochimie EleCInochimie
Enzyme Glecorse-déshydiogénase Glucose-déshydrogénase (GDH- | Glucose cxydase Glucose ccydase
(GOH-NAD]) FAD) (G0H-FAD)
Calibration Electrodi: de calibration Sans calibration Sans calibration sans calibration Sans calibration
Bandelette -Electiodes Optivm Plus B | -Electredes FreeStyle Papillon | -Electiodes FreeStyle Papillon | | -Glueocard X-Sengar Ghicncard X-Sefser
Dyitiven Easy Easy
B-Cétone - flacon - flacon
-Embalage Individuel
Temgs 5 9o 4 58¢ 458¢ 5 5eC 5 w8y
de leciune
Volume 06 | 03 1 03 1 lna I 031
Sanguin
Prétésement insutfisant Mon Ajout de sang possible dans les | Ajout de sang possible dans | | Détection du volume Deétection du wolume
60 e les B0 sec insuffisant et possiblité | Insuffisant et possibiliné
o ajouter du sang dans les | dajouter du sang dans les
10 sar 1058
Sites altematifs. i i ui Oul ui
Plages 20-500 mg/dl 20-500 mg/dl 20-500 mgrdl 10-600 mg/dl 10-500 mgidi
e mesie
| Mémaire | | 450 valeurs | 400 valeurs 400 valewrs | 360 valeurs 500 valewrs |
Moyenne des glycémies 7.14 et 30 derniers jours 7,14 et 30 desniers jours 7, 14 et 30 derniers jours 7 6t 14 jours 7.14, 30 et 80 jours
[Paids | lazg [40g a2y | [asg g 1
Tailke {tmi) 75x54x17 74x40%17 8.3 x5x16 10x5%1.2 10.2:33x1 85
[Température dutilzation | | 15-40°C | 4407 240°C [10-40°C 10-40°C
Altitude £ F195m < 3048m « 348 m < 3000 m « 3000 m
Cétonémie 10 sex Mon Non INm Mon
1.5 mi de sang
0-8 mmall
Inertérences Man Hon Man | Oui [dépends des O fdtipends des
midicomenteuse et subrstandes et des substances et des
miétatsalcue onCentrations) COnCEntrations)
Intertérenie “Mon Hylose Hylose Im [dépends des Oui fdépends des
AVEE SUCTES o GUCOsamines SubiS1ances ot des SUbSIANCEs ¢t des
COnCenirations) concentrations)
Interténence avet Mooygine | | Mon Non Non Hon Man
Heématacrite 30-60 % 1565% 15-65% 3052 % 052 %
Sarg Veineus Hon i i Hon Han
[Sang Néonatal 1 [Mon [ Hon Non [Non Maon 1
Uilisation en Dishyse Oui i Oui o (dépends du type de | Non [Bépends du type de
dislyse] dlyse)
[scnneries dalerte | [Hon | o Dui [l Duil |
Tranishert ot logicel Cble USE Copilot Clible LISE Clible LISE Clbile USE
danalyse des données Logiciel CoPict Logiciel Megnet Logiciel Megret
REMARQUES -Rétro-éclaage de Mécran et -Grandd chiffres Bouton déjection de la
Eclairage du port dinsertion de | -Nouvelle technologie bandeletie
Télectrode Ziplwik pour un prélévement Rétro-éclairage LED (éoran
-Mouvelle technobogle ZipWik | instantand de la goutte de et fente dinsertion)

de |a goutte de sang




A.MENARIMNI DIAGNOSTICS BAYER
Gucafix mig' Glucafix id Asceriia® Beid Breene™ 2 Cortour™ TS Contour™ Link
Electiochimi Electrochismig Elsctrachimie Electinchimie Electrochimie Elactnochimie
Ghucose oxydase Glucose aopdase Glucose coydace | Glucose axydase Glucose déshydmpénase | Glucose déshydropénase ot
et ferrocyanide de ferrocyanide de potassium GOH-
potassium GOH-FAD FAD
Sans calibration Sans calibration Puce de calibration | Automatique, Automatique, Technologie | Automatique, Technologie Bayer
Technologie Bayer Bayer «Mo coding™s wNo coding ™
aehloy coding ™»
luafix sensor ~Glugetiz id sensor -Bandeleties Disgue de 10 -Eandelelies rbactes -Bandeletbes réactives Contour®
-individuelle en flacon -individuelie en flacon PEactives Ascensia | captewrs réactifs Coniour T5 Link
Easyfil Glucodisc® 2 -En flacon de 50 -En flacon de 50
-En flaconde 50 | -En boite de 5 disques
4 58t 4 5ot 10 s8¢ 558t Bsec S
03 | 0s | 310 11 0B | 0g 1
Message denewr Message demeur Message demeur | Message demew Message demeur Message derreur
Ol Oui Hon Faume -Paume -Faure
-yant bras -fuant bias -Mwant bras
20-600 mg/dl 10-600 mg/dl 30-550 mg/dl 10:600 mg/di 104600 mg/dl 10-600 mgydl
| 400 valeurs 250 valieurs | [0 vatews 420 valkeurs 250 valewrs £B0 valeurs 1
1.7.14 et 30 jours 14 et 30 jours Hon 1.7.14 et 30 demiers | 14 derniers jours -14 demiers jours
jours -Ecran résultats haut et bas 7
diesniers jours
[7sg g | B4g W5g 57g s27g |
91x58x23 BxB5x16 10%5.8x2.1 10.2x7x25 Tbxl S 7.745,7%2.3
|5.45°C 5-45°C | l1440°C 10-45°C 5-45°C 5457 |
< 3000 m <3000 m < HM0m <3009 m < 3000 m < 3000 m
Ne Hen Man Nea Nen M
Hon Non Chal * 5 g Acie ascorh * 36mg/l | Aide ascorh > 35 mgil
Te*3gn Chod » 5 A (hal * 5 gl
Tg>5gh Tg»5gn
[hen Mo [Mon Nen Kylese Xylose
20-60 % 30-55% 3055 % 20-55 % 0-70% 0-70%
Nt Non Maon Nen Oui Qi
[Men Hen | [Hon Nen Nen Non 1
Ol Oui i Ouil COui Qi
[Nen Hen | on Hen Hen Kan 1
Cible LS8 Ciible UsE Hon
Logickd Clucolog Logiciel ClucoLog
Grand écran. Réduit ke risque dinterférence | Trarsmission instantanée
avec dos substances comme be | et automatique par radio
10 ests conséeutifs | paracétamol. la vitamine C(1) | fréquence des ghyoémies aux
sans changed de {1 Hortin £ o ol CONTOUR” fioed | pompes. & insuline Paradigm™
captewr néactit Glonase Monforing System (BGMS) | €1 2u systéme Paradigm”® Real
Interferonce evoluation. Dibetes: time:
PS55I A5 jodsteact 2073-

]




B. BRAUN MEDICAL DINND SANTE
Omnitest 3 Kit FreeTest CareSens N Pack PAM 2.0 CareSens M Bionime Duo GH100
Technalogie Electro himie Electrochimie Electrochimie Electrachimie
Calibeation Sans calibration Sans. calibration Sans calibration Sanes calibration
Bandedettes Omnitest 3 ~Bandelettes réactives Care Sens N «Bandelettes réactives Care Sens N «Bandelettes réactives BIDNIME
Iedfivichuelle &n flacon -Individuiilies en flaoen -Indivicuelles e flacan D GSL00
{boite de 2 flacons de 25 -Individuelles en flacon
handeleties)
Temps 3 s 5 S0 550 B
de lectue
Volume - Sanguin 03 ) [osu 054 (14w
Prélévement insuffisart Message Termeur Fenétre de confirmation Fenétre de confmation Fenétre de confirmation
Sites alternatifs Iw ] [w [ Nea
Plages de mesure 10-600 mgidl 20-500 mg/dl 20-600 mpidl 10-600 mg/d
Mémaire laﬁs ndsultats avecdate 500 valeurs 500 valeurs 150 valeurs
et heure.
Moyenne des giycémies 3 mayernes 7. 14, 30. 90 demiers jours 7. 14, 30, 90 derniers jours 1, 7,14, 30 derniers jours
personnalisables. AaritiAQIES repars Aan UADIES 1Epas
rm; |5:| B |51.5 g 515g |43 B
Tailke (cm) B x56x1BLXIXR) 9,3xd,7x1.5 cm 03w, Txl5cm S5xddxl.3 cm
Température dutiisation | |10 -40°C | 1040 14-40°C [10-40°C
Altitude £ 3000m 3000m 3000 m 3000 m
Interférences Mon Acttaminophdne, dcide dscoiique Aotaminaphing, dide as0orbigue ~ACich: wrigue 0.54mmelf
médicamenteuse et {vitamine: C], atide urique si {vitamine C), acide urique si Methyidopa> 007 1mmoll
mitabolique concentrations anormalement élevées | concentrations anormalement L-Dopa 0LOFEmmall
dans le sang elevdes dans le sang Chalesténal> 5 Smmol]
e Mon
SLCTES et
Interfdrence aver Oui Oui 51 CONCENTTAGHN 3NOMMlEment Ousi 5i conoentration ancimalement | Oui Si concenration
Fouygéne élevie doxypéne dissous dans le sang | élevde doxypéne dissous dans e anaimalement devée dooiging
sang dissous dans le sang
Hématocrite [2050% [20:60% 20-60% | 30-55%
Sang Veineux Mon, Mon Hon Mon
Sang Néonatal |Horl Ol pour une hématocrite située entre | Ol powr Lne hémartocrite situse Hon
20-60 % entre 20-60 %
Litilisation en Dialyse Qi Mon Nen Hoen
Sonneries dalerte Oui 1Oui oui [Non
Transfert et bogiciel Cable USE Logiciel CareSens N Logiciel CareSens M Hon
danalyse des donnbes Lingiciel Diabass
REMARQUES |Kit complet dgatement adagté pour e | Kt contenant un autotensiomitre Kit contenant deux lecteurs
diabéte gesiationmel idenitiques.

Ee———————aaal kel el




LIFESCAN

NOVALAB
TRUE Result

OMETOLCH Ultra Easy ONETOUCH Vita ONETOUCH Verio Pro
Electrochimie Eliesc b hifmie: Eles ro hirmies Electrochinmie
Glucose aydase Glucose coydase Glucose déshydiogénase - FAD %meﬂwme
Manueile Aurtomatique - Sans codage Aurtomatigue - Sans codage [Pas de calibration
-Bandelettes réactives OneTouch | -Bandelettes rdactives OneTouch Vita “Bandeleties rdactives OneTouch Viero -Bandeleries TRUEresult
Uitra -Individuelies en flacon -Individuelies en flacon -En flagon
-Individuelles en flacon
5 seC 5 58 5 58y 4 gt
b i loa 1 " os ]
Message dermeur Message demeur Message dameur Hessage dalerte
-Paume -Faume -Faume Ousi
-fsant bras -Muant bras -Auant bras
20-600 mg'dl 20-500 mgid 20-500 mgidh 20600 mg/dL
valeurs 500 valews 750 valewrs walpirs
iNen Moyerne des glycémies & jeun, avant 1 aprésrepas  |Moyenne des glycémies sur les 7, 14, 30 et 90 demiers. jouwrs Hon
sur bes 7. 14 et 30 demiers jours
Bsg 158 g pies incluses 85,05 g piles incluses | hre |
108x32x 17 95xB5% 225 91x56%20 45435525 om
Basc l10-44°C |5a4°C | [o40 |
< 3048 m < IMEm « H4Bm < 3100m
Hon [ton Nan | an |
Anticoagulant (sauf héparine)  |Anticoagulant (sauf héparine) Anticoagulant (sauf héparine) Acide wigue > SmgidL
Dui [Sous-dvaluation des Oui (Sours-Gvaluation des ghyoémies) Man Hon
Elytémies)
Bossw 3055 % 20-60% | 2060% |
Non an Oui 1Dul
Dui Oui Oui Hon
Hon Nan Nan | Bon |
Cable sévie/ bioches o USE hon
Logiciel OneTouch® Joom Pro |
lecture de la glycémie | Double lecture de |a ghyoémie Double lacture de |3 glycémie Pl et S be marnché
en route et améy -Mise en route et amét automatiques 4 Finsertion et au |-Mise en route automatique a lirsertion de 3 bandeleite hecteur se « clip » 5ur e
a Minsertion et au  |retrait de la bandelette -Possibiing de réaroéclairage de Méoran et déclairage de 13 fente de bardelettes
e la bandelette -Ecran large dinsertion de la bandeleiie
-Senvice client OneTouch® -Chitines pleing -Ecran lange
Services disponible 2424 et |-Messages explicites : étapes de la manipulation et |-Chifres pleins.
T missages dadreur clainemint derits en francais -Missages explicites : Gtapes di la manipulation 61 messages
-Digponibie en 3 couleurs aros boutons de Ravigation mved dic sonone demew chiinement domts en frangais

“Rewétement anti-dérapant

“Fanction diidentification des glycémies réalisées a
aant o apEds un repas

“Service client OneTouch® Senvices disponible 24h/24

et7y7

~Fonction didentification des. glyobmies rialisées J jeun, avant ou
POl Un nepas, ef du coucher

-~Fonction des tendances HypaHyper : recherche cantinue des
tendances & Ifypoglycémie et & Myperglycémie 3 jeun ou avant
les repars.

<Service client OneTouch® Senvices disponible 24hv24 et 77




ROCHE DIAGNOSTICS

SANOFI-AVENTIS

Accir-Chik Performa Nano Accu-Chek Performa Combo BGStar iBGStar
Emdﬁmm-l- ﬂmﬂmm Clurse déshydrogénass ([GOHMut-0) || Gluomse copdase Glugose coydase
mm Aunomatique par puoe de Furtomatigue par puce de calibiation | Automatigue pan puce de calibration Sars calibration Sars calibration
Caiibeation
Aoru-Chek SBandelettes Acnu-Chek Performa JBandelettes Aoru-Chek Performa BSta Elertrodes Bhtar
Hirdtvdueies en flacon Hinchvicuelkes en flacon de 50, Batede | [Boite de 50, Bofte de 100)
| en flacon 00y
Temps Ssac B4 5 58 b seg bser
leCtune
Niokume - Sanguin 1 bs 0s | 0s | 05 | 05 | I
Prélévement insuffisant Mout de sang possitie dars. | Ajout de sang possible dans les 5sec | Ajout de sang possible dans kes 5 sec Message demeur Miessage domeur
e 5 5
Sites aternatifs Eird Brars Chui O
bras <faant bras -foant bras
iy e
Holet JHipliet
Plages de mesure 10600 mg'dl 10600 mgidl L0-E00 mg/d 20600 mghd 20600 mg'dl
Mémure an 500 valewrs 1000 valeurs 1665 valewrs Mode nomade: 300
Moyenne des ghyoémies 7, 14 et 30 derniers jours 7.14, 30t 90 demiers jours T. 14, 30050 et S0 derméers jows 14, 30, 90 jours et a 7,14, 30, 90 jowrs, nusinmsd
Mhewe de repas et & Mhewure de repas
s | B g 100g e g |
Taile (cm) 9305 2022 4 b Sk 9455025 4 32 245,501
Température dutiisation | B44°C BT B44T 1040¢ 10-40°C |
Altitude L3 M m <384 m 3% m < IMBm < I4Bm
Cenenie | b Mon Hon | Mondkresioze0 Mo 1
Intertérences midicamentewse. | Tg * Lagn T * 1LEgh T » 1.B8gA Nan Het
et metaboligue
Egﬁan 1> 15 mgld) Galactnse (» 15 me/d]) Galactose (7 15 mgid]) ru. Nan
SUCTes &1 glucosamines
Interfieence avec Focypéne  Non bion hion Ouil Dt
[Hematocrite | Bossy 1065% 1065% 2060% 2060% |
Sang Veimeux Ou Oui Oui Nan Han
b]'cm J EI Oul Oul bmﬂ'uﬂm A partir de 4 semaines j
Liiltsaticn en Dialyse Qi Qui Qui Han contng indiqué o contne indiqué
Sonnenies dalerte Oui Oui Ed\‘lﬁo—f hior
a7
ogrammaties
Translert et logiciel danalyse Connexion Infra-Rouge Cable USB Conmection & NPhone ou
Ligicked Acou-Cheee 3607 1 Aoou-Chek Smart Pix Logscied BUStar Dabetes | MPod touch via connecieur
Manaper dodk
Application BGSLar Dabetos
Manager
EEWES Rétrodrlarage - Cmimunication instantande vers souriant quand | Camnet ghyoémigue complet
m;ﬂﬂmm hm‘peébﬂﬁkm-ﬂﬂﬂi‘lt des objectifs [ iBGSEars pour iPhone,
Indications ef moyennes Uit sur AppSae !

-Hlluei distance de toules les
fonctions de kb pompe

- Tabau et gaphiques danalyse 65
données

Types par périodes | Remplissage automatique
repas




Annexe G1

Tableau récapitulant les différentes études
faisant partie du programme T-EMERGE

141)  SAUVANET JP. Taspoglutide, un analogue synthétique du GLP-1 humain a administration
hebdomadaire : résultats du programme clinique de phase 3 : T-emerge. In : Diabeto.net [en ligne].
Disponible sur : http://ada2010.diabeto.net/index.php?pagelD=1a349b2ce5ee21b8hdfdf5198530e83d&
page=&id_auteur=4443a1204cbh210164c0347a3289f3779&from=sommaire_auteur (consultée le 18/08/10)



ETUDE Population insuffisamment contrélée | Comparateur (n=nombre de
par patients)

T-emerge 1 | Régime et exercice Placebo (n=373)

T-emerge 2 | Metformine, glitazones ou les deux Exénatide 2X/j (n=1189)

T-emerge 3 | Metformine (MET) + pioglitazone Placebo (n=326)

T-emerge 4 | Metformine Sitagliptine vs placebo

T-emerge 5 | MET + sulfamide hypoglycémiant (SH) | Insuline glargine

T-emerge6 | SH+ MET Pioglitazone (n=760)

T-emerge 7 | MET, avec un IMC > 30 kg/m* Placebo (n=305)

T-emerge 8 | Patients a haut risque cardiovasculaire Placebo (n=2000)

T-emerge 1: étude randomisée a double insu, contrdlée contre placebo, menée chez 373
diabétiques de type 2 non précédemment traités (taspoglutide aux doses de 10 et 20 mg, et
placebo).

T-emerge 2: étude centrale ouverte contre exénatide, menée chez 1189 patients répartis a
parts égales en trois groupes thérapeutiques (taspoglutide aux doses de 10 et 20 mg, et
exénatide a la dose de 10 ug).

T-emerge 4: comparaison directe du taspoglutide avec la sitagliptine (Januvia®) en tant
qu’adjuvant de la metformine chez 636 patients n’ayant pas atteint leur objectif thérapeutique
avec la metformine (taspoglutide % aux doses de 10 et 20 mg, sitagliptine et placebo).
T-emerge 5: comparaison directe du taspoglutide avec I’insuline glargine (Lantus®) en tant
qu’adjuvant de la metformine chez 1049 patients n’ayant pas répondu a un traitement par la
metformine et la sulfonylurée, répartis de maniére aléatoire et a parts égales en trois groupes
(taspoglutide aux doses de 10 mg et 20 mg, et insuline glargine une fois par jour)

T-emerge 7: étude de traitement combiné contrélée contre placebo avec le taspoglutide
administre en tant qu’adjuvant de la metformine chez 305 patients avec indice de masse
corporelle (IMC) élevé, répartis a parts égales dans deux groupes (taspoglutide a la dose de 20
mg et placebo).
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Avis de ’HAS sur VICTOZA®

142)  HAS. VICTOZA (liraglutide), analogue du GLP-1. Progres thérapeutique mineur dans le traitement du
diabéte de type 2. In : has-sante.fr [en ligne]. Disponible sur : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-04/synthese_davis_victoza - ct-7136.pdf (consultée le
10/12/10)



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

VICTOZA (iiragiutide),

analogue du GLP-1

Progrés thérapeutique mineur dans le traitement du diabéte de type 2

L'essentiel

» VICTOZA estindiqué dans le traitement du diabéte de type 2, en bithérapie, en association a la metformine
ou a un sulfamide hypoglycémiant, et en trithérapie, associé a metformine + sulfamide ou glitazone.

» La réduction du taux d’HbA1c observée avec ce médicament est comparable a celle obtenue avec les anti-
diabétiques recommandés. Cependant, sa tolérance a long terme est inconnue, en particulier concernant

les risques de pancréatite et d’atteinte thyroidienne.

» Son administration s’effectue par voie sous-cutanée une fois par jour, a n’importe quel moment de la journée.

Stratégie thérapeutique

Le traitement initial du diabéte de type 2 repose sur les mesures hygiéno-diététiques (MHD).

Le recours aux antidiabétiques oraux a lieu lorsque les MHD ne suffisent plus a contréler la glycémie (HbA1c > 6 %).
[l en existe 4 classes : metformine, inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales (IAG), insulinosécréteurs (sulfamides
ou glinides), glitazones.

Les recommandations Afssaps/HAS de novembre 2006 n’integrent pas, dans la stratégie de prise en charge des pa-
tients atteints d’'un diabéte de type 2, trois traitements antidiabétiques ayant eu une AMM apreés la publication des re-
commandations : I'exénatide, incrétino-mimétique (AMM : novembre 2006), la sitagliptine, inhibiteur de la
dipeptidylpeptidase 4 (AMM : mars 2007) et la vildagliptine, autre inhibiteur de la DPP4 (AMM : septembre 2007).

Les différentes étapes de traitement sont rappelées dans le tableau ci-dessous :

Situation HbA1c

Traitement

Objectif HbA1c

HbA1c entre 6 % et 6,5 % malgré MHD

Monothérapie par metformine (ou
IAG en cas d’intolérance ou de
contre-indication)

<6,5%

HbA1c > 6,5 % malgré MHD

Monothérapie par metformine ou in-
sulinosécréteur ou IAG

Maintenir 'HbA1c < 6,5 %

HbA1c > 6,5% malgré monothérapie
et MHD

Bithérapie (voir note page suivante)

Ramener 'HbA1c < 6,5 %

HbA1c > 7% malgré bithérapie et Trithérapie : Ramener 'HbA1c <7 %
MHD - metformine + insulinosécréteur + gli-
tazone

- ou insuline + metformine + autres
ADO sauf glitazone

HbA1c > 8 % malgré trithérapie et
MHD

Insuline + metformine + autres ADO Ramener 'lHbA1c <7 %

sauf glitazone

MHD : mesures hygiéno-diététiques ; ADO : antidiabétiques oraux ; IAG : inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales.

Note — Une des bithérapies suivantes peut étre proposée : metformine + insulinosécréteur (sulfamide ou glinide), metformine + gli-
tazone, metformine + inhibiteur des alphaglucosidases, insulinosécréteur + glitazone (en cas d'intolérance avérée et persistante a
la metformine ou de contre-indication a la metformine) ou encore insulinosécréteur + inhibiteur des alphaglucosidases.

Le choix de I'association doit prendre en compte la tolérance et les contre-indications de chaque classe de médicaments, I'dge du
sujet, le risque hypoglycémique, I'importance de I'hyperglycémie, le profil clinique et biologique propre a chaque patient.



Place de la spécialité dans la stratégie thérapeutique

En bithérapie, en association a la metformine ou un sulfamide, VICTOZA est une alternative aux autres bithérapies re-
commandées.

En trithérapie, VICTOZA est une alternative aux autres trithérapies : metformine + sulfamide + glitazone, metformine
+ sulfamide + exénatide, les associations d’insuline avec d’autres antidiabétiques oraux sauf les glitazones. Aucune tri-
thérapie ne peut étre recommandée préférentiellement.

Cette spécialité n’est pas recommandée chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée a sévére ou ayant
une insuffisance hépatique.

Données cliniques

En bithérapie, aprés 26 semaines de traitement, la différence de diminution du taux d’HbA1c a été de :
- 1,3 % (p < 0,0001) pour glimépiride + liraglutide comparé au glimépiride + placebo ;

—0,7 % (p < 0,0001) pour glimépiride + liraglutide comparé au glimépiride + rosiglitazone ;

—1,1 % (p < 0,0001) pour metformine + liraglutide comparé a metformine + placebo.

La supériorité de metformine + liraglutide versus metformine + glimépiride n’a pas été établie.

En trithérapie, aprés 26 semaines de traitement, la différence de diminution du taux d’'HbA1c a été de :

—0,94 % (p < 0,0001) pour metformine + rosiglitazone + liraglutide comparé a metformine + rosiglitazone + placebo ;
—1,09 % (p < 0,0001) pour metformine + glimépiride + liraglutide comparé a metformine + glimépiride + placebo ;

— 0,24 % (p < 0,0001) pour metformine + glimépiride + liraglutide comparé a metformine + glimépiride + insuline.

Une étude a montré la non-infériorité du liraglutide 1,8 mg en association a la metformine et/ou a un sulfamide par
rapport a I'exénatide 20 yg en termes de réduction d’'HbA1c, chez 464 patients diabétiques de type 2. Aprés 26 se-
maines de traitement, la diminution du taux d’'HbA1c a été plus importante chez les patients sous metformine * sulfa-
mide + liraglutide que chez ceux sous metformine + sulfamide + exénatide (différence entre liraglutide et exénatide :
0,33 %, IC 95 % [-0,47 ; -0,18] ; p < 0,0001), mais la différence entre ces deux analogues du GPL-1 est faible.

Les événements indésirables les plus fréquemment observés sous liraglutide ont été des infections et des troubles
gastro-intestinaux. Le profil de tolérance est favorable, notamment en termes de risque d'hypoglycémie et de perte
de poids.

Intérét du médicament
Le service médical rendu* par VICTOZA est important.

VICTOZA apporte une amélioration du service médical rendu mineure** (ASMR V) dans la prise en charge des patients
diabétiques de type 2 en bithérapie et en trithérapie.

Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I'’hopital.

* Le service médical rendu par un médicament (SMR) correspond a son intérét en fonction notamment de ses performances cliniques et de la
gravité de la maladie traitée. La Commission de la transparence de la HAS évalue le SMR, qui peut étre important, modéré, faible, ou insuffisant pour
que le médicament soit pris en charge par la solidarité nationale.

** ’amélioration du service médical rendu (ASMR) correspond au progrées thérapeutique apporté par un médicament par rapport aux traitements exis-
tants. La Commission de la transparence de la HAS évalue le niveau dASMR, cotée de |, majeure, a IV, mineure. Une ASMR de niveau V (équiva-
lent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres thérapeutique ».

HAS

Ce document a été élaboré sur la base de I'avis de la Commission de la transparence du 2 décembre 2009 (CT-7136),
disponible sur www.has-sante.fr

© Haute Autorité de Santé 2009
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RESUME :

L’univers du diabéte est en constante évolution. Cette thése essaye de regrouper les
principales avancées entre 2008 et 2010 tout en les articulant en suivant une certaine logique.
Cela débute par des données épidémiologiques, se poursuit par les traitements et se conclut
par les complications qui lui sont associées. Il a été abordé des thémes d’actualités tels que les
nouvelles recommandations de dépistage du diabéte gestationnel, 1’éducation thérapeutique
du patient diabétique, SOPHIA, DIABEO, les édulcorants de synthese et la stevia mais aussi
des découvertes pointues telles que la molécule MBX-2982, le resvératrol, les glimines, la
classe des inhibiteurs du co-transporteur glucose-sodium 2 (SGLT2) ou bien la découverte du
mode d’action de la metformine.

NEWS FROM THE WORLD OF DIABETES BETWEEN 2008 AND 2010

Diabetes research is in constant evolution. This thesis attempts to express in a logical manner
the main achievements that occurred between 2008 and 2010. It starts with some
epidemiologic data. Then, it deals with the methods of treatment and lasts with the associated
complications. Subjects from the news such as new recommendations for the screening of
gestational diabetes, therapeutic education of the patient, SOPIA, DIABEO, synthetic
sweeteners and stevia, and also advanced discoveries such as MBX-2982, resveratrol, glimins,
the inhibitors of sodium-dependent glucose co-transporter 2 (SGLT2) or the discovery of the
mode of action of metaformin were also addressed.
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