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INTRODUCTION

Parmi tous les types de diabétes, le diabéte de type 2 représente a lui seul 80% des cas
de diabétes. Aujourd’hui la prévalence du diabéte, notamment du diabéte de type 2, est en
augmentation constante. En 1’absence d’action préventive le nombre de cas de diabéte dans le
monde pourrait atteindre selon les estimations 438 millions en 2030 (1) ou 592 millions en 2035
(2). Cela en fait un enjeu majeur de santé publique. Le diabete de type 2 est une maladie
complexe de par son étiopathogénie et sa physiopathologie. Par ailleurs, il s’agit d’une maladie
dynamique qui s’aggrave progressivement avec le temps, ce qui requiert des ajustements
thérapeutiques successifs. Touchant une population agée et souvent polypathologique, ces
ajustements thérapeutiques concernent a la fois les gériatres et les endocrinologues et

nécessitent une bonne cohésion entre 1’ensemble des professionnels de santé.

Le Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or étant un hdpital spécialisé dans la
gériatrie, il est particulierement concerné par cette problématique. Aprés avoir rapporté les
stratégies thérapeutiques actuelles et a venir, 1’objectif est de réaliser un état des lieux des
prescriptions antidiabétiques, puis d’évaluer la conformité de la prise en charge par rapport aux
recommandations : objectifs thérapeutiques fixés par la Haute Autorité de Santé (cible
d’hémoglobine glyquée) et respect des données des résumés des caracteristiques du produit
concernant notamment la prise en compte de la fonction rénale et les contre-indications. Ce
travail s’intégre dans une réflexion institutionnelle sur le bon usage des antidiabétiques, avec a
la clé, la rédaction et la diffusion d’un guide de bonnes pratiques qui sera complété

ultérieurement par un volet sur I’insulinothérapie.
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I Diabeéte de type 2

1 Définition

On distingue généralement 4 grandes catégories de diabete (3) :

- Le diabete de type 1 (ayant pour origine une auto-immunité et incluant
également le diabete Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) qui peut étre traité
par voie orale et le diabete de type 1 idiopathique rencontré chez les populations

africaines et asiatiques)

- Le diabete de type 2 (ayant une origine métabolique influencée par la génétique
et des facteurs environnementaux)
- Le diabete gestationnel
- Les autres types de diabéte dus a :
- Des altérations génétiques
- Des défauts pancréatiques, ou endocrinopathies

- Des médicaments : Oestro-pogestatifs, pentamidine, acide
nicotinique, glucocorticoides

- Des infections : rubéole congénitale, cytomégalovirus

- Certains syndromes génétiques

Selon les recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2005 les
criteres de diagnostic du diabéte sont (4) (5):

- Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 7,0 mmol/L (soit 1,26 g/I)

- OU une glycémie a 2h supérieure ou égale a 11,1 mmol/L (soit 2 g/l) lors d’un test de

tolérance au glucose par voie orale (ingestion de 75g de glucose).
La valeur normale d’une glycémie a jeun devrait étre de 6,1 mmol/L (soit 1,1 g/l).
Une intolérance au glucose serait mise en évidence par :

- Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 7,0 mmol/L (soit 1,26 g/l).
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- ET une glycémie a 2h supérieure a 7,8 mmol/L (1,26 g/l) et inférieure a 11,1 mmol/L

(2g/1) lors d’un test de tolérance au glucose par voie orale (ingestion de 75g de glucose).

La mesure du glucose sur plasma veineux doit étre la méthode standard pour la mesure des

concentrations de glucose sanguin.

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) reprennent les définitions de
I’OMS et y ajoutent un aspect clinique (6) :

Le diabéte de type 2 est défini par :

- Une glycémie supérieure a 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jelne de 8 heures et vérifiée

a deux reprises ;

- Ou la présence de symptébmes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement)
associée a une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

- Ou une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l) 2

heures aprés une charge orale de 75 g de glucose (critére proposé par I’OMS).

2 Données épidémiologiques

L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabéte sera la septiéme cause de déces dans le monde

().

Le nombre de diabétiques connait une augmentation croissante et a atteint 4,4% de la
population francaise en 2009 dont le diabete de type 2 représentait 91,9% des cas traités
pharmacologiquement. Cette méme année, cette pathologie atteignait plus de 15 % des
personnes dans les tranches les plus agées de la population (figure 1). La population gériatrique
du Centre Hospitalier Gériatrique (CHG) du mont d’Or devrait donc étre particuliérement

concernée par cette pathologie.
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Figure 1 : Prévalence du diabéte traité, selon I’Age et le sexe, en 2009 en France. Nous observons que les
hommes sont plus touchés que les femmes et que la prévalence augmente avec 1’age. L’ estimation de la prévalence
du diabéte traité pharmacologiquement a ét¢ réalisée a partir du nombre de personnes remboursées d’au moins
trois délivrances d’antidiabétique oral ou d’insuline au cours de ’année 2009 et inscrites au Régime général des
travailleurs salariés comprenant les sections locales mutualistes (CnamTS : Caisse Nationale d’Assurance Maladie
des Travailleurs Salariés, N=57 400 000 fin 2009, soit environ 90 % de la population en France). Ces données ont
été extrapolées a la population générale de la France.

Les conséquences de cette pathologie sont importantes puisque le diabéte de type 2 peut
étre a D'origine d’une mortalit¢ précoce, due principalement a D’apparition de maladies
cardiovasculaires qui sont présentes dans 60% des certificats de déces des personnes
diabétiques. L’age moyen au déces, lorsque celui-ci était lié au diabete, était de 78 ans et était
plus élevé chez les femmes que chez les hommes (81 versus 75 ans). Le tableau 1 résume les

données de I’InVS (Institut de Veille Sanitaire) sur la mortalité liée au diabéte (8).

Tableau 1 : Evolution de la part du diabéte dans la mortalité générale et des taux standardisés de mortalité
liée au diabéte en causes multiples, France, de 2001 a 2006. Standardisation selon la structure d’age de la
population européenne (IARC-76).

2001 2002 2003 2004 2005 2006
Mombre de déces liés au diabéte 29590 30541 32385 30882 32588 32156
Part du diabete dans la mortalité générale (%) 55 5.6 58 6,0 6,1 6,1
Taux de mortalite standardisés liés au diabate
(pour 100000 habitants)
Hommes 4,2 41,6 434 M3 431 41,1
Femmes 25,1 25,4 26,3 243 241 13,2
Total 320 324 33.7 31,5 322 30,8
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3 Facteurs de risques du diabete de type 2

De nombreuses études ont conduit des organismes a établir des listes de facteurs de risques du

Diabete de Type 2 (DT2) (9). Certains (10) proposent méme de calculer un score pour prédire
le risque de développer un diabéte. L’OMS dans son rapport sur la prévention du diabéte (11)
indique qu’il appartient aux gouvernements d’établir des programmes nationaux de lutte contre
le diabéte comportant des mesures de prévention primaire, secondaire et tertiaire. C’est

pourquoi nous nous limiterons aux définitions des organismes officiels Francais.

3.1 Les facteurs de risques du DT2 selon la HAS

La HAS dans son « Guide - Affection Longue Durée » en 2007 (12), définit la recherche
de facteurs de risques en les divisant en trois grandes catégories :

» Les facteurs de risque cardio-vasculaire
» Autres facteurs a prendre en compte
» Recherche d’atteinte(s) d’organes cibles

> Les facteurs de risque cardio-vasculaire (éléments d’estimation du risque cardio-vasculaire

global) :
e Age : > 50 ans chez ’homme et > 60 ans chez la femme ;

e Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce : infarctus du myocarde
ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou chez un parent du ler degré de sexe
masculin ; infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mere ou chez

un parent du ler degré de sexe féminin ;

e Antécédents familiaux d’Accident Vasculaire Cerébral (AVC) constitué précoce
(<45ans) ;

e Tabagisme (tabagisme actuel, ou arrété depuis moins de 3 ans) ;
e Hypertension Artérielle (HTA) permanente, traitée ou non ;
e High Density Lipoprotein (HDL-cholestérol) < 0,4 g/1 quel que soit le sexe ;

e Low Density Lipoprotein (LDL-cholestérol) > 1,60 g/l (4,1 mmol/l) ;
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e Microalbuminurie > 30 mg/24 heures.
» Autres facteurs a prendre en compte :

e Obé¢sité abdominale (périmetre abdominal > 102 cm chez I’homme et 88 cm chez la

femme) ou obésité (Indice de Masse Corporelle) (IMC) > 30 kg/m?) ;

e Sédentarité : absence d’activité physique réguliére, soit environ 30 minutes, 3 fois

par semaine ;

e Consommation excessive d’alcool : plus de 3 verres de vin/jour chez I’homme et 2

verres/jour chez la femme ;

e Aspects psychosociaux : activité professionnelle, problemes psychologiques,
psychosociaux, troubles de I’alimentation, dynamique familiale, facilité

d’adaptation, éducation, emploi.
» Recherche d’atteinte(s) d’organes cibles :

La recherche d’éventuelles complications, symptomatiques ou non, oculaires, rénales,
neurologiques, cardio-vasculaires (insuffisance myocardique, artériopathies), et la recherche de
1ésions du pied doivent étre effectuées de manicre systématique au travers de I’interrogatoire,
de ’examen clinique et d’actes et examens spécifiques. Le bilan peut nécessiter plusieurs

consultations et, dans certains cas, le recours a des avis spécialises.

3.2 Les facteurs de risques du DT2 selon I’assurance maladie

L’assurance maladie définit les 8 facteurs de risques suivants pour une personne de plus de 45
ans (13) :

« Un surpoids ou une obésité avec un IMC qui dépasse 28 kg/m>.

o Une obésité abdominale avec un périmetre abdominal supérieur ou égal a 102 cm chez

’homme et a 88 cm chez la femme.

o Une faible activité physique : moins de trente minutes de sport ou de marche a pied trois

fois par semaine.

e Un parent proche (pére, mére, frére ou sceur) atteint d’un diabéte de type 2.
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e Une hypertension arterielle.

« Une anomalie du taux de graisses dans le sang (cholestérol, etc.).
o Un diabéte durant la grossesse.

e Avoir donné naissance a des bebés de plus de quatre kilos.

4 Physiopathologie

Le diabete de type 2 résulte de 1’association d’un déficit de sécrétion d’insuline

(insulinopénie) et d’un déficit de I’action de 1’insuline (insulinorésistance).

L’hypoth¢se actuelle est que le diabéte de type 2 serait di a plusieurs génes de
susceptibilité (tel que les génes TCF7L2 (14) et IRS1 (15)), dont I’expression dépend de

facteurs environnementaux (consommation de graisses saturées, sucres rapides et sédentarite).

Suite a I’expression de ces génes dans les cellules, la résistance a 1’insuline apparait et
serait favorisée par 1’obésité abdominale. La figure 2 illustre les marqueurs génétiques identifiés
liés au diabéte (16).

DGKB
Candidate Gene Studies GCKR
GWAS for 72D FTO  MTNRIB TPS3INPI  GCK
GWAS of Related Traits

SLC30A8  KCNQ1 KLF14  ADCY5

Large-scale association efforts HHEX/IDE ~ TSPAN8  ZBED3 PROX1

CDKAL1 ADAMTSS  BCL11A DUSPS8

IGF2BP2  NOTCH2 CHCHDS DUSPS
9p21 CAMKID HNF1A ZFAND6
WFSs1 THADA  HMGA2  PRC1

PPARG KCNJ11 TCFE7L2 HNF1B JAZF1 IRS1 CENTD2

2000 2003 2006 2007 2008 2009/2010

Figure 2 : Les marqueurs génétiques connu ou étudiés du diabéte de type 2.
Candidate Gene Study : Géne étudié

GWAS for T2D : Etude d’association pangénomique pour le diabéte de type 2
GWAS of related traits : Etude d’association pangénomique des traits liés

Large scale association efforts : Association a grande échelle.
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La résistance a I'insuline combine deux types d'anomalies :

- anomalie de la liaison de l'insuline a son récepteur qui correspond a une diminution

du nombre des récepteurs sans modification de leur affinité.

- anomalie de la transmission : défaut de l'activité du transport transmembranaire du

glucose en réponse a la liaison insuline/récepteur.

{ Génétique ) 2= Insulinorésistance e Hyperinsulinémie

g s
e —

Acquise . _ =
ST Compensation de 'insulinorésistance | o
Tolérance normale au glucose

e ¥ " Acquise
{_Génétique ) Déficlence des cellules B |=———— Glucotoxicité
e S * Lipotoxicité
Diabéte non insulinodépendant = =5
Insulinorésistance S

Hyperproduction de glucose par le fole
Diminution de I'insulinosécrétion

Figure 3 : Schéma simplifié des hypothéses concernant les étiologies du diabéte de type 2

Cela se traduit par une surproduction de glucose par le foie et un défaut de captation de
glucose par le muscle (au profit des acides gras libres) expliquant I’hyperglycémie a jeun. Dans
un premier temps, les cellules B pancréatiques tentent de compenser ’hyperglycémie en
augmentant la sécrétion d’insuline. Cette sécrétion est alors permanente et non pulsatile comme
elle I’est chez le sujet sain. Apres un certain nombre d’années, le pancréas est épuisé et sécrete
moins d’insuline. C’est a ce moment que 1’on peut parler de diabete. Ce trouble s’aggrave avec

I’age et peut méme évoluer jusqu’a a un diabéte insulino-requérant.

De plus, le fait que la diminution de I’insuline ne freine plus la lipolyse dans les
adipocytes serait responsable de 1’augmentation des acides gras libres. Cette augmentation des
acides gras libres diminuerait davantage 1’insulinosécrétion et entrerait en compétition avec le

glucose pour étre utilisé dans la cellule musculaire (17).

Enfin, le diabéte de type 2 est souvent associé a un syndrome meétabolique (18)

caractérisé par : une obésité abdominale, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, et
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d’autres anomalies plus occultes comme une dysfonction endothéliale, un statut pro-
inflammatoire et un état pro-thrombotique. La physiopathologic de ce syndrome n’est pas
entiérement ¢lucidée, mais 1’obésité viscérale abdominale, un état d’inflammation chronique et
un état de résistance a I’insuline sont les principaux processus susceptibles d’expliquer les

différentes composantes de ce syndrome (19).

La figure 4 illustre I’évolution de I’insulino-sécrétion et de la glycemie au cours de

I’apparition et de 1’évolution d’un diabéte de type 2 (20).

Insulino- -
secrétion

Glycémie

Tolérance au
glucose normale

Diab&te décompensé
(insulinopénie relative)

Insulinorequérance
(insulinopénie absolue)

Figure 4 : Evolution de I'insulino-sécrétion et de I’insulino-résistance dans le diabéte de type 2

Les dangers du diabéte en lui-méme sont rares mais dangereux dans des situations
extrémes : coma hyperglycémique ou hypoglycémique (figure 5). En revanche, les
complications du diabéte qui s’installent a long terme sont beaucoup plus fréquentes. La faible
fréquence des comas et le temps nécessaire a I’apparition des complications ont conduit la HAS

a adoucir le traitement chez la personne agée (21).
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Figure 5 : Symptémes et troubles liés directement au diabéte. Deux situations peuvent se retrouver chez un
patient diabétique : une hypoglycémie et une hyperglycémie. Dans ces deux cas un coma est possible si la glycémie
n’est pas normalisée. Les signes biologiques du coma acidocétosique sont : acétonurie, glycosurie, glycémie a 2,5
g/l, pH veineux < 7,25, bicarbonate < 15 mEq/l. Les signes biologiques du coma hyperosmolaire sont : glycémie
> 6 g/l et osmolalité > 350 mmol/kg ou Natrémie corrigée > 155 mmol/l avec absence de cétose et d’acidose.
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5 Complications

5.1 Genese des complications

Le glucose disponible en excés (du fait du diabéte) entre en abondance dans les cellules
endotheliales, les cellules musculaires lisses, les péricytes et les cellules apparentées, dont la
captation de glucose, dépendante du transporteur GLUT 1, n’est pas régulée par I’insuline. Pour
ces cellules, en particulier la cellule endothéliale, cette abondance de substrat énergétique est

profondément anormale.

Le flux dans la voie de la glycolyse est tres augmenté : des voies habituellement
mineures (voie du sorbitol, voie des hexosamines, activation de la protéine kinase C, synthese
de produits avanceés de la glycation, modifiant irréversiblement les molécules et notamment les

protéines par le glucose) sont débordées et leurs produits nuisent a 1’équilibre de la cellule.

Par ailleurs, ce flux issu de la glycolyse aboutit a la mitochondrie, dont les systéemes de
protection dans les transferts d’électrons (mécanismes antioxydants) sont inondés et
insuffisants. Des espéces oxygéneées réactives (ROS) sont générées et vont aléatoirement réagir
avec telle ou telle molécule, la modifiant définitivement : c’est le stress oxydant lié a
I’hyperglycémie. La cellule va étre modifiée, ne pas assurer correctement sa fonction, voire
disparaitre (22) (23) (17).

5.2 Complications microangiopathiques :

3 types de complications microangiopathiques sont classiquement distingués :
5.2.1 Complications oculaires

5.2.1.1 Larétinopathie

Selon ’OMS : « Les anomalies rétiniennes qui caracterisent la rétinopathie diabétique
suivent une évolution prédictible sans variations majeures dans leur ordre d'apparition. La
rétinopathie diabétique est le résultat de troubles vasculaires rétiniens. Les stades précoces se
caractérisent par des occlusions et des dilatations vasculaires rétiniennes. Ensuite elle évolue
vers une rétinopathie proliférative avec apparition de néo-vaisseaux. L'eedéme maculaire qui

peut apparaitre réduit souvent considérablement la vision. » (24).
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5.2.1.2 La cataracte

La cataracte est généralement définie comme une opacité du cristallin. De petites
opacitées du cristallin sont extrémement fréquentes et il est rare qu'elles génent notablement la
vision. Des opacités plus étendues peuvent absorber ou dévier les rayons lumineux qui pénétrent
dans 1'ceil et produire ainsi une image déformée sur la rétine. Environ 85% des cataractes sont
classées comme séniles ou mures et une proportion considérable d'entre elles sont associées au
diabéte (25) (26).

5.2.1.3 Autres troubles oculaires
D’autres troubles (atteignant d’autres zones que le cristallin ou la rétine) sont également

possibles, par exemple, de type glaucomes, vision double...

5.2.2 La neuropathie périphérique

La neuropathie entraine I’émoussement, puis la disparition des sensations normales du

pied, et lui fait perdre ses signaux d’alarme en cas d’agression (27).

Sous la dénomination de « neuropathies périphériques » est regroupé un ensemble

d’atteintes neurologiques trés polymorphes :

* Les mononeuropathies multiples désignent I’atteinte simultanée de plusieurs troncs nerveux.
Cette atteinte est dispersée dans le temps, chaque nerf étant touché isolément, et elle aboutit a
une répartition inégale, asymétrique des troubles, qui ne peut étre analysée qu’en termes de
nerfs périphériques. En relation avec des affections générales, les mononeuropathies multiples

ne relévent pas d’un mécanisme univoque, mais le role de 1’ischémie est souvent prédominant.

* Les polyneuropathies (PNP) se distinguent par la symétrie des troubles neurologiques et leur
prédominance distale, échappant a une systématisation tronculaire ou radiculaire. L’atteinte
porte aussi bien sur les divers types de fibres sensitives, motrices, vegétatives. On peut

distinguer deux sous-groupes :

» les polyneuropathies distales, prédominant aux membres inférieurs, traduisant
habituellement un processus primitivement neuronal (I’étiologie peut se refléter

dans une participation inégale des différents types de fibres) ;

» les polyneuropathies proximales et distales qui sont le plus souvent des
polyradiculoneuropathies ou polyradiculonévrites. Elles se différencient des

polyneuropathies distales par la diffusion des troubles neurologiques, qui atteignent
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aussi bien la racine que 1’extrémité des membres et qui s’étendent aux muscles du
tronc et aux nerfs craniens. L’atteinte de la cellule de Schwann ou de la gaine de

myéline parait étre le processus lésionnel unique ou prédominant. »

Selon ces mémes recommandations OMS, un lien entre neuropathie et diabéte peut étre établi

dans les cas suivants :

- Formes aigues (jusqu’a 4 semaines) : Atteinte des petites fibres et/ou du systeme

nerveux végétatif - Axonopathie : si déséquilibre diabétique

- Formes subaigués (> 4 semaines jusqu’a 6 mois) : Atteinte des petites fibres et/ou du

systeme nerveux végetatif - Axonopathie
- Neuropathies chroniques (>6 mois) : Axonopathie :
- Atteinte a prédominance sensitive ataxiante (diminution de la coordination)
- Atteinte a prédominance sensitive autre (douloureuse, paresthésiante, etc.)
- Atteinte des petites fibres et/ou du systéme nerveux végetatif

L’axonopathie est identifiable sur un Electro MyoGramme (EMG) par une diminution
des amplitudes des potentiels sensitif et moteur. La neuropathie pure est aussi appelée « mal
perforant plantaire ». Dans cette situation, un ulcére d’hyper-appui apparait avec une
hyperkératose (23) (28).

La gravité des lésions des pieds chez le diabétique est soulignée par la fréquence des
amputations des membres inférieurs. Plus de la moitié de celles-ci concernent les diabétiques,
et le diabete en est de loin la premiere cause ; 85 % des amputations sont précédées d'une

ulcération du pied, et 1 patient sur 5 présentant un ulcére du pied devra étre amputé (29).

5.2.3 La néphropathie

La néphropathie diabétique est la premicre cause d’insuffisance rénale terminale. Son
histoire naturelle est complexe et influencée par de multiples facteurs métaboliques,
hémodynamiques, inflammatoires et génétiques. Environ 30% des personnes diabétiques sont
a risque de néphropathie diabétique, qui se caractérise le plus souvent par I’apparition d’une

microalbuminurie, qui évolue vers une proteinurie et un déclin progressif de la fonction rénale.
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La néphropathie diabétique est une atteinte glomérulaire s’accompagnant d’une
¢lévation de la pression intraglomérulaire. Sous 1’augmentation de la pression
intraglomérulaire, les glomérules se dilatent et filtrent mieux a court terme (les diabétiques ont
initialement une hyperfiltration). Les glomérules réagissent, sur 1’échelle de plusieurs années,
par ’épaississement de leur membrane basale et par la prolifération des cellules mésangiales.
Mais, progressivement, les qualités fonctionnelles du filtre glomérulaire s’altérent : il laisse
passer de plus en plus d’albumine, elle-méme toxique pour les segments distaux du néphron.

Les glomérules se sclérosent et la filtration glomérulaire, jusque-la élevée, s’abaisse (23) (30).

5 stades peuvent étre distingués dans la néphropathie diabétique avec les

caractéristiques (31) :

Stade | : La néphropathie fonctionnelle

augmentation de la taille des reins et du volume glomérulaire

augmentation de la filtration glomérulaire de 20 a 40 %

pression artérielle normale

albuminurie normale

Stade 11 : Les lésions rénales histologiques sans traduction clinique
Stade 111 : La néphropathie incipiens
« augmentation de la filtration glomérulaire
e augmentation de 1’albuminurie > 20 pug/min (croissance annuelle de 20 & 50 %)
e augmentation annuelle de la pression artérielle de 3 a 4 mm Hg (micro HTA)
Stade IV : La néphropathie clinique
e albuminurie > 300 mg/24h (protéinurie > 500 mg/24h)
o dépdts mésangiaux nodulaires ou diffus
« hyalinose artériolaire (touchant les artéres glomérulaires afférente et efférente)

e diminution de la filtration glomeérulaire
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e protéinurie croissante
o hypertension artérielle (> 140/90 mmHg)

e I’absence de rétinopathie diabétique doit amener a réviser le diagnostic et en tout cas a
demander I’avis d’un néphrologue qui décidera de I’opportunité éventuelle d’une

ponction biopsie rénale.
Stade V : L’insuffisance rénale terminale
o obstructions glomérulaires
« filtration glomérulaire < 10 ml/min (voire inférieure a 15 ml/min selon la HAS)

e HTA volodépendante

5.3 Complications macroangiopathiques :

La macroangiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes (32) :

e D’une part, [’athérosclérose (liée au syndrome métabolique) qui semble
histologiquement identique a 1’athérosclérose du non diabétique

o Dr’autre part, ’artériosclérose, caractérisée par une prolifération endothéliale et une
dégenérescence de la média aboutissant a la médiacalcose (fibrose calcifiée de la média

affectant les arteres musculaires).

Les complications observées sont :
-L’AVC
- Les coronaropathies (Infarctus du Myocarde (IDM))

- L’Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI) pouvant aboutir a

I’amputation du pied

5.3.1 L’Accident Vasculaire Cérébral

Le diabéte est un facteur de risque majeur des accidents ischémiques cérébraux (AIC)
et la prévalence du diabéte dans une population de patients ayant un AIC varie selon les études
de 13 a 36 %. En revanche, il ne constitue pas un facteur de risque des AVC hémorragiques.

Les deux causes principales des AIC chez le patient diabétique sont la maladie des petites
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arteres et l'athérosclérose des artéres cervicales et intracraniennes. Les diabétiques se
distinguent des non-diabétiques par une prévalence plus élevée d'hypertension artérielle. Les
données de la littérature sont en faveur d'un moins bon pronostic des AVC chez les diabétiques
(33).

5.3.2 Cardiopathies : coronaropathies et cardiomyopathies (IDM)
Le glucose en excés dans les cellules du muscle cardiaque provoque différents

désordres (34) :
- En étant transféré aux mitochondries ce qui augmente le stress oxydant
- En augmentant le métabolisme des acides gras

- En modifiant les signaux intracellulaire ce qui provoque une déficience du couplage

« excitation — conduction »

- En augmentant la susceptibilité aux lésions dues aux phénomenes « d’ischémie-

reperfusion. »

5.3.3 Artériopathie oblitérante des membres inférieurs pouvant
aboutir a 'amputation du pied diabétique.

L’AOMI est définie comme I’obstruction partielle ou totale d’une ou plusieurs arteres
destinées aux membres inférieurs. Si I’index de pression systolique (IPS) est en dessous de 0,90

alors on considere qu’il y a AOMI (35).

LIPS a la cheville est I’outil indispensable, tres spécifique, pour la prise en charge de
I’AOMI. LIPS est le rapport entre la pression systolique a la cheville et pression systolique

humérale.

5.4 Autres complications

Les autres complications peuvent étre d’ordre cutané, bucco-dentaire, osteoarticulaire,

hépatique...

Nous ne nous attarderons pas sur ces complications car elles sont rares et ne seront pas

prises en compte dans notre 1’étude.
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6 Dépistage et diagnostic

Le diabéte est le plus souvent diagnostiqué de facon fortuite suite a un examen

systématique. Parfois il est diagnostique suite a des complications (36) (37) (38).

La définition du diabete se base sur la mesure de la glycémie sur plasma veineux. Pour
rappel, ’HAS définit le diabéte par (39) :

- Une glycémie supérieure a 1,26 g/l (7,0 mmol/l) apres un jelne de 8 heures et vérifiée

a deux reprises ;

- Ou la présence de symptébmes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement)
associée a une glycémie supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

- Ou une glycémie supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge

orale de 75 g de glucose (critére proposé par I’OMS).
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PA : personne agée

Figure 6 : Dépistage et diagnostic du diabete de type 2

Ces mesures permettant seulement un dépistage opportuniste, un autre critére
biologique a été étudié pour suivre son évolution : I’hémoglobine glyquée (HbALc) (40). Cette
glycation de I’hémoglobine résulte de la liaison irréversible entre le glucose et les acides aminés
valine et lysine de I'némoglobine (41). Ainsi, ’HbAlc mesurée est le reflet de la glycémie
moyenne au cours des 3 derniers mois. L’ADA (American Diabetes Association) puis I’OMS

ont alors fixé des valeurs seuil pour le diagnostic du diabéte.

L'OMS considere que la mesure de I'HbALc est un critére suffisamment rigoureux pour
le diagnostic du diabéte et qu’aucune condition connue actuellement n’empécherait sa mesure

avec précision. Une valeur supérieure a 6,5% permet le diagnostic du diabéte selon I'OMS mais
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une valeur inférieure a 6,5% n'exclut pas le diabéte : des tests de glycémie sont alors

nécessaire (42).

Pour savoir a quel moment effectuer un test de dépistage, I’HAS indique (43) : « Il
n’existe donc pas d’argumentaire économique solide pour conclure en faveur ou en défaveur
d’un dépistage. Les recommandations publiées concluent le plus souvent sur I’intérét d’un
dépistage opportuniste ciblé, réalisé a partir d’un test de glycémie veineuse a jeun a pratiquer

tous les 3 ans.

Les propositions de modalités du programme de dépistage, élaborées a partir des avis

d’experts, sont les suivantes :

- dépistage opportuniste ciblé des sujets de plus de 45 ans ayant au moins un marqueur
de risque de diabéte de type 2, en plus de 1’dge : origine non caucasienne et/ou migrant ;
marqueur du syndrome metabolique (exces pondéral, hypertension artérielle, dyslipidémie) en
utilisant pour ces criteres les définitions HAS ; antécédents de diabete familial du premier degre,
chez les femmes antécédent de diabéte gestationnel et/ou de naissance d’enfant de plus de 4 kg,
antécédent de diabete temporairement induit. Le dépistage doit étre réalisé par un test de
glycémie veineuse a jeun effectué au laboratoire. Chez les sujets négatifs, le test doit étre répété
tous les 3 ans, chez les hyperglycémiques a jeun tous les ans, et pour les sujets ayant plusieurs

marqueurs de risque entre 1 et 3 ans ;

- dépistage communautaire ciblé sur les sujets de plus de 45 ans et appartenant a des
populations précaires, avec ou sans marqueur de risque associé. Suivant les modalités de contact
définies, le test pourra étre un test de glycémie veineuse a jeun au laboratoire ou une mesure de
la glycémie par prélévement capillaire. Les modalités de surveillance sont les mémes que pour

le dépistage opportuniste ;

- le dépistage simultané du diabete et des facteurs de risque cardio-vasculaire devrait

étre recommandé. »
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[/ Particularités de la personne agée

7.1 Définition du sujet agé
La Haute Autorité de Santé et 1I’Agence Nationale du Médicament (ANSM) définissent les
sujets agés comme des « personnes de plus de 75 ans, ou de plus de 65 ans et

polypathologiques » (44)(45).
Le sujet 4gé est caractérisé par 3 éléments principaux, auxquels d’ajoute le contexte social :

- Le vieillissement, entrainant une altération de 1’homéostasie de I’organisme, des

modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ;
- Lapolypathologie ;
- Lapolymédication, conséquence directe de la polypathologie

De ces éléments découle le concept de fragilité, qui se définit par des limitations

fonctionnelles et une baisse des capacités d’adaptation ou d’anticipation.

7.1.1 Le vieillissement

L’avancée en age, ou vieillissement, se définit par une diminution des réserves
fonctionnelles des organes, ainsi qu’une diminution des capacités de réponse de I’organisme en

cas de stress.

Au processus naturel du vieillissement se surajoute la notion de « fragilité ».

Comme I’illustre Bouchon par son schéma (figure 7) (46) ; un évenement intercurrent
comme par exemple une chute, une infection, une deshydratation [3] aura d’autant plus de
risque d’entrainer une décompensation, que le patient sera fragilisé par le vieillissement [1]. Si
I’organe atteint est de plus malade [2], le risque de décompensation en cas d’événement

intercurrent [3] sera encore plus important.
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1: Vieillissement physiologique
100% 1 2: Maladie chronique
3: Maladie aigué

Fonction
d'un organe
¥ Ay
Seuil d'insuffisance
0 Age 100 ans

Figure 7 : Evolution des fonctions d'organe en fonction de 1’4ge. Nous constatons ici que les organes des patients
hospitalisés en gériatrie cumulent les situations 1 (vieillissement physiologique) ; 2 (maladie chronique) et 3
(Maladie aigué).

Le vieillissement est un processus variable d’un sujet a ’autre, et se détermine par rapport a

I’exposition a des facteurs génétiques et environnementaux.

Il va donc entrainer non seulement une altération de I’homéostasie de I’organisme, mais aussi
des modifications physiologiques qui vont modifier les paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des médicaments, et ainsi augmenter le risque iatrogénique. Dans le cas
du diabete, ’association de sulfamides hypoglycémiants et du miconazole augmentent le risque

d’hypoglycémie, d’ou une contre-indication de 1’association de ces 2 molécules (47).

7.1.2 La polypathologie

L’avancement en age est également li¢ a une augmentation des pathologies chroniques.
Le rapport 2011 de la Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques
(DREES) sur « 1’état de santé de la population en France » a montré que la proportion de
personnes déclarant avoir des maladies chroniques augmente fortement avec 1’age, puisqu’elle

passe de 15% pour les 15-24 ans a 76% pour les personnes agées de 85 ans ou plus (48).

L’Enquéte sur la santé et la protection sociale menée en 2008 par I’Institut de Recherche et
Documentation en Economie de la Santé (IRDES) a montré que la population générale au-dela
de 64 ans déclarait en moyenne 6 affections, sans inclure les problemes dentaires et les troubles
de la vue. Il est important de souligner qu’au moins une maladie de I’appareil circulatoire est

diagnostiquée pour 74% des sujets de cette tranche d’age, il s’agit d’une HTA pour la moitié.
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Parmi les autres pathologies, on trouve les maladies endocriniennes et métaboliques pour 64%,
les maladies ou problémes psychiques incluant la dépression, I’anxiété pour 23%, des maladies
du systéme nerveux dont la maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer pour 19% et dans

29% des cas des problemes digestifs (49).

La polypathologie entraine logiqguement une polymédication.

7.1.3 La polymédication

La polymédication se définit a partir d’un nombre supérieur a 4 médicaments (50).

Elle entraine une augmentation du risque iatrogene, probablement une diminution de
I’observance, et a un colt €levé : en 2003, d’aprés les Comptes Nationaux de la Santé, le
médicament représente 21% de la consommation de soins et de biens médicaux pour une valeur
de 30 milliards d’euros (51).

Les sujets de 65 ans et plus consomment en moyenne 3,9 médicaments différents en une

journée ; ce chiffre s’éléve a 4,4 pour les sujets 4gés de 80 ans et plus (51).

Cette polymédication est dominée par les médicaments a visée cardiovasculaire, qui
représentent 37% des lignes d’ordonnance, et 44% des cofts. Ils sont suivis par les psychotropes
(9%), les médicaments du Systeme Nerveux Central, dominés par les antalgiques (8%), et ceux
de I’appareil digestif (8%) (51).

7.2 latrogénie du sujet age

Le terme « iatrogénie » provient du grec « iatros » (médecin) et de « génos » (origine ou

cause), et signifie donc « qui est provoqué par le medecin ».

Elle concerne en fait toute action de soin, qu’elle soit a visée diagnostique, prophylactique ou
thérapeutique. Elle peut ainsi étre liée au médicament, que ce soit par ses effets propres, mais

également par une utilisation non conforme.

Ainsi, la iatrogénie médicamenteuse serait en cause dans 10% des hospitalisations chez les
sujets ages, et dans 20% chez les plus de 80 ans (49). Lors de I’Enquéte Nationale sur les
Evenements Indésirables liés aux Soins (ENEIS-2), les hospitalisations pour effet indésirable
médicamenteux concernaient 3,8% des patients de plus de 65 ans, contre 1,27% des patients de

16 a 65ans. 71% des hospitalisations pour évenement indésirable grave médicamenteux
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concernaient des patients de plus de 65 ans. Cette enquéte a ainsi démontré que le risque

iatrogene était plus important chez le sujet age (52).

Ce risque s’explique par les modifications physiopathologiques entrainées par le

vieillissement :

- Modification des paramétres pharmacocinétiques des médicaments : modification
de DP’absorption, de la distribution, du métabolisme et surtout de 1’¢limination
principalement par altération de la fonction rénale ;

- Modification des parameétres pharmacodynamiques, encore peu étudiée et difficile a
évaluer ;

- Lapolypathologie ;

- La polymeédication, qui va entrainer logiqguement une majoration du risque
d’interactions médicamenteuses. Une étude américaine a démontré sur une cohorte
de 11000 individus que le nombre d’interactions médicamenteuses était corrélé

linéairement a la polymédication (53).

Le sujet &gé constitue donc, par ses caractéristiques physiopathologiques, une cible majeure

d’incidents iatrogenes.

De plus I’enquéte ENEIS-2 a montré que I’hospitalisation pour hypoglycémie est percue
differemment par les médecins hospitaliers et la population générale (54)(55). Les
hypoglycémies observées au cours des hospitalisations sembleraient prolonger

I’hospitalisation.

7.3 Sujet agé et Antidiabétiques
Nous avons vu précédemment qu’une proportion importante des sujets agés est traitée
par antidiabétique. Ils sont donc ainsi particulierement exposés a la iatrogénie des

antidiabétiques, se manifestant principalement par la survenue d’hypoglycémies.

Du point de vue diagnostic, il est rare qu’un patient 4gé signale spontanément une
polyurie et une polydipsie. 11 faut cependant penser au diagnostic en présence d’une
incontinence urinaire récente, d’une polyurie nocturne a [’origine de chutes et d’une
déshydratation. La dénutrition peut également étre le point d’appel, de méme que les troubles

de I’humeur (dépression) ou I’altération des fonctions cognitives liée a 1’hypoglycémie. Il
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semblerait cependant que les fonctions cognitives puissent s’améliorer avec le contrdle de la

glycémie (56)(57)(58).

Bien que I’insulinothérapie soit la cause la plus fréquente d’hypoglycémies, les
sulfamides hypoglycémiants méme a faible dose peuvent provoquer des incidents graves

car chez la personne agee diabétique il y a (56)(59) :
- Déficience de la contre régulation hormonale
- Altération de la fonction rénale
- Hypoalbuminémie
- Risque important d’Interactions Médicamenteuses (IAM)

C’est pourquoi une prise en charge s’impose dés le diagnostic de la maladie.

II Prise en charge

1 Mesures hygiéno-diététiques

Celles-ci reposent sur la modification du mode de vie et I'éducation thérapeutique (12).

» Modification du mode de vie :

La lutte active contre la sédentarité et la planification alimentaire représentent des
interventions irremplacables a toutes les étapes de la prise en charge du diabete. De plus, de

simples régimes peuvent suffire a traiter un DT2 débutant.

L’objectif de la prise en charge diététique est la correction des principales erreurs
alimentaires qualitatives : celle-ci repose sur la réduction des lipides surtout saturés, dont les
effets bénéfiques sur les glycémies peuvent étre jugés en quelques jours. Une réduction des
sucres raffinés et de la consommation d’alcool est aussi nécessaire. L’activité physique consiste
en des modifications réalistes du mode de vie quotidien et autant que possible repose sur 3

heures par semaine d’activité plus intensive adaptée au profil du patient.
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> Education thérapeutique :

Il est recommandé de proposer au patient une education en groupe de préférence, ou

individuelle, par des médecins et des paramédicaux.

L’éducation thérapeutique comporte I’apprentissage et 1’évaluation des connaissances du
patient diabétique : intelligibilité de soi et de sa maladie, maitrise des gestes techniques
d’autosurveillance et d’autotraitement, compétence d’autodiagnostic, d’autogestion d’une
crise, d’autoadaptation de son cadre et de son mode de vie a sa maladie, d’autoadaptation a une
modification des conditions de vie, a I’évolution des thérapeutiques, résultats de dépistage des

complications, planification des prochains dépistages.

Enfin, certaines plantes contiennent naturellement des molécules diminuant la glycémie tel
que la berbérine, un alcaloide naturel contenu dans la famille des Berberidaceae (plantes
ornementales). Des compléments alimentaires a base de berbérine sont disponibles dans le

commerce (60).

2 Les traitements insuliniques

2.1 Geénéralités sur les insulines

L’insuline est une hormone hypoglycémiante, fabriquée par les ilots de Langherhans du

pancréas.

Absolument nécessaire dans presque toutes les formes du diabéte de type 1 ;

I’insulinothérapie peut ¢galement étre nécessaire au cours de 1’évolution du diabete de type 2.

Autrefois d’origine animale, les insulines sont désormais produites par génie génétique pour

des raisons de sécurité microbiologique.

Les insulines commercialisées existent sous différentes formes : flacons, stylo
rechargeables, stylo pré remplis, pompes a insulines... Notre étude n’étant pas axée sur le
traitement insulinique, nous ne nous attarderons pas davantage sur les dispositifs medicaux

utilisables pour I’insulinothérapie qui pourront faire 1’objet de travaux spécifiques.
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2.2 Principes du traitement insulinique

Chez un adulte sain, il y a en permanence une sécrétion d’insuline basale,

élévation soudaine de la sécrétion au moment des repas.

puis une

Le schéma basal bolus a pour but d’imiter cette sécrétion. L’analogue d’insuline a

libération lente remplace la sécrétion basale, et les injections d’insuline ultra rapide doivent

avoir lieu 0 a 15 minutes avant les repas pour remplacer le pic d’insuline.

Insulinothérapie intensive par multiinjections
U Insuline lente
Bolus d’analogue rapide de Finsuline

7:00 12:00 19:00 0:00 7:00

Figure 8 : Principe du schéma d’insulinothérapie basal-bolus

Ce schéma thérapeutique d’insuline a le nom de schéma « basal-bolus » (61). Il est le plus

répandu.
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2.3 Structure de I’insuline humaine

2.3.1 Structure primaire
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Figure 9 : Structure primaire de I'insuline

C’est un polypeptide ayant un Poids Moléculaire de 58079/l (PM = 5807). Elle est constituée
de 2 chaines :

- La chaine A, a caractére acide, renferme 21 Acide Aminé (AA) dont le ler est la
glycine et le dernier 1’acide B-amido-aspartique (asparagine). Elle renferme aussi un pont

disulfure entre la cystéine 6 et la cystéine 11.

- La chaine B, a caractére neutre, est constituée de 30 AA dont le 1er est la phénylalanine
et le dernier la thréonine.

Les 2 chaines A et B sont liées entre elles par 2 ponts disulfures. L’activité hypoglycémiante

disparait si les ponts disulfures sont rompus (62).

2.3.2 Structure secondaire
Cette structure semble hélicoidale et correspond a la disposition spatiale des chaines

polypeptidiques. Si la structure primaire est modifiée, la structure secondaire sera modifiée

également :

- La proline en B28 joue un r6le important dans la formation et la stabilisation de la

conformation en feuillets  qui se trouvent dans I’insuline hexamere.
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- La suppression de la thréonine B30 ne modifie pas la conformation ni I’activité

biologique de I’insuline.

- La suppression de 1’asparagine A21 entraine une modification de la conformation et

une perte de I’activité biologique (62).

2.3.3 Structure tertiaire
Elle correspond a la configuration spatiale de I’insuline. Cette structure dans 1’espace expose
en surface certains groupements impliqués dans le phénomeéne de polymérisation de I’insuline

ou dans I’interaction avec le récepteur cellulaire (62)(63).

Figure 10 : Structure tertiaire de I'insuline.

2.3.4 Structure quaternaire
FElle résulte de 1’auto-association des monomeres d’insuline en dimeéres ou hexameéres

(figure10) (64).
L’insuline hexamére est constituée de trois dimeéres associés autour de 2 ions Zn?*.

La conformation des molécules d’insuline dans 1’hexamére peut avoir 2 états (T et R) qui

correspondent respectivement a une conformation allongée et a une conformation a-hélicoidale.

L’hexameére R est obtenu en présence de phénol ou de méta-crésol qui interagissent a I’interface
des dimeéres en stabilisant les hélices o de la séquence B1-B8. Il a une moindre tendance a la
dissociation que la forme T car le positionnement des hélices o de la séquence B1-B8 réduit la

diffusion du zinc a partir de I’hexameére vers le milieu extérieur.
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Figure 11 : Structure quaternaire de I'insuline On voit ici un hexamére d’insuline, les six protéines étant liées
ensemble par ’intermédiaire d’un acide aminé histidine coordonnant un atome de zinc (en violet).

Trois zones de la molécule sont plus importantes que les autres (65) :

la partie C terminale de la chaine B (B28 et B29) est impliquée dans I’auto-association
et, de ce fait, les modifications de cette zone sont utilisées pour développer des
analogues de I’insuline d’action rapide ;

la partie C terminale de la chaine B et les parties N terminales des chaines A et B
régulent le point isoélectrique des insulines et, par voie de conséquence, cette propriéeté
est utilisée pour fabriquer un analogue de I’insuline de longue durée d’action, I’insuline
glargine, en ajoutant deux acides aminés en positions B31 et B12 dans le but de deplacer
ce point isoélectrique ;

les positions B10, B24 et B25 sont impliquées dans I’augmentation (B10) ou la
diminution (B24 et B25) de la liaison au récepteur. Par exemple, le remplacement de
I’histidine en position B10 entraine une exacerbation de I’effet métabolique, mais
également de I’effet mitogéne avec production d’une insuline hypermitogéne qui n’a
jamais été commercialisée pour des raisons aisément compréhensibles. A I’inverse, les
substitutions sur les positions B24 et B25 sont associées avec une perte sévére d’activité

métabolique.
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2.4 Insulines commercialisées en France

2.4.1 Analogues d’insulines lentes

24 68

1012 1416 18 20 22 24 26

...

Figure 12 : Concentrations plasmatique apreés injection d'analogue d'insuline lente en fonction des heures

On observe qu’il n’y a pas de réel pic plasmatique, la durée d’action est variable en fonction

de la dose et peut atteindre 24h.

Tableau 2 : Analogues d’insulines lentes commercialisées en France (66) *DCI : Dénomination Commune

Internationale, AMM : Autorisation de mise sur le marché

Nom commercial DCI* Spécificités Statut
Dans la structure de cet analogue, 1’acide aminé B30, une
LEVEMIR® FLEXPEN thréonine, est éliminé, tandis que la lysine en B29 est acylee par
100 Unités/ml, solution un acide gras miristoylé a 14 atomes de carbone. Comme I’insuline
injectable en stylo prérempli glargine, ces modifications permettent de prolonger le temps
d’absorption & partir du dépdt sous-cutané. Cependant, a I’inverse
de I'insuline glargine, cette prolongation n’est pas due a une| AMM*
LEVEMIR® INNOLET cristallisation; I’insuline detemir se présente sous une forme| depuisle
100 Unités/ml, solution Insuline | soluble conservée apres l’injection. L’augmentation du temps 01/06/2004
injectable en stylo prérempli détémir | d’absorption est obtenue grice aux chaines d’acide gras qui
augmentent la stabilité de I’hexameére, permettent la formation de
di-hexaméres et interférent avec la fixation réversible des
LEVEMIR® PENFILL molécules a ’albumine au niveau du tissu sous-cutané. Une fois
100 Unites/ml, solution dans la circulation sanguine, les monomeres d’insuline detemir se
injectable en cartouche fixent a nouveau de fagon réversible a 1’albumine (plus de 98% de
fixation), ce qui prolonge encore 1’action de ’insuline detemir.
LANTUS® 100 unités/ ml,
solution injectable en S o , ) ) . AMM
cartouche ubstitution de I’asparagine par de la glycine en.p.os.AZL 'Add_ltlon depuis e
LANTUS® 100 Unitgsm!. | insuline de2 moleic_uleé d’arginir}e en p(?s.BBF). Ces modlflce}tlons |n(.jU|sent 09/06/2000
solution injectable en flacon, largi une modification du_ p_omt isoélectrique de !a molfecule qui passe
glargine f4e 55 3 6,7. Etant injectée dans une solution acide (ph 4), elle
LANTUS® SOLOSTAR cristallise en sous cutané (environnement neutre). Cela aboutit a AMM
100 unités/ ml, solution une absorption retardée. depuis le
injectable en stylo prérempli 06/02/2001
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2.4.2 Insulines intermédiaire
1012 14 16 18 20 22 24 26
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Figure 13 : Concentrations plasmatique aprés injection d'insulines intermédiaires en fonction des heures

On observe une durée d’action et un pic plasmatique tres variables en fonction de la spécialité.

Le pic apparait en 2 & 12h et la durée d’action va de 11 a 24h (67).

Tableau 3 : Insulines intermédiaires commercialisées en France (66)(68). *NPH : Neutral Protamin Hagedor.
ADN : Acide Désoxyribonucléique

Nom commercial DCI Spécificités Statut
Insulatard® NPH* L’absorption de la NPH est retardée par la AMM depuis le
protamine, une protéine extraite noyau de sperme de 07/10/2002
poisson ou son rdle est de stabiliser I’ADN*. La
forme commerciale est 1’insuline Isophane-NPH,
Umuline® NPH une solution blanche de cristaux contenant 0.9 ApiM des premiéres
Insuline molecu\les de protamine et 2 atomes de_ ZinC par| ¢ -ec e 10/07/1992
Ou NPH Kwikpen Isophane hexameres. Dans les cristaux, la protamine régule| i\ pour Kiwipen

Insuman® basal

les interactions entre les dimeéres et hexameres. Le
véhicule est dans un tampon aqueux a pH 6,9-7,5.
Du phénol ou du métacresol sont ajouté comme
conservateurs.

le 30/12/1998

AMM des premieres
formes le 11/11/1988
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2.4.3 Insulines rapides
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Figure 14 : Concentrations plasmatique aprés injection d'insuline rapide en fonction des heures

On observe un pic plasmatique entre 1h et 4h et une durée d’action allant de 7 a 9h (67).

Tableau 4 : Insulines rapides commercialisées en France (66)(69)

Nom commercial DCI Spécificites Statut
i . AMM de la premiére
®
Umuline® rapide forme le 14/03/1983
Insuline chimiquement identique a
I’insuline humaine (aucune modification
i structurale) solubilisée a pH acide. AMM de la premiére
| © s . forme le 11/11/1998
nsuman® rapid humaine
soluble (ne sont plus

Actrapid®

commercialisées)

Peut-étre injecté par voie intraveineuse si
besoin

AMM de la premiére
forme le 18/02/1991
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2.4.4 Analogues d’insulines ultra-rapides
02468 101214161820222426

A

Figure 15 : Concentrations plasmatique aprés injection d'analogue d'insuline ultra-rapide en fonction des
heures

On observe un pic plasmatique en 30 a 90 min (parfois plus chez les personnes agées) et une
durée d’action de 2 a 5h (70).
Ce sont des insulines modifiées afin de réduire leur tendance a I’auto-association. Ces

changements ont réalisés sur la partie C terminale de la chaine B et ont peu d’effets sur

I’ensemble de la conformation de la molécule.

Tableau 5 : Analogues d'insulines ultra-rapides commercialisées en France (71)

Nom DCI Spécificités Statut
commercial
Remplacement de la proline B28 par de I’acide aspartique. Cette
modification a deux effets : le premier, comme pour I’insuline lispro, est
_ Insuline | 4¢liminer toute interaction entre les monomeéres au niveau des acides| AMM e
Novorapid® [ Asparte |amings B23 et B28; le second est d’introduire un nouveau groupement | 07/07/1999
carboxyle dans la chaine, et donc une charge négative dans les conditions
physiologiques, ce qui réduit encore la formation d’agrégats.
Inversion de la lysine B29 et de la proline B28 avec pour conséquence une
_ élimination du contact existant entre monomeres au niveau des acides| AnM de la
Humalog® |n§ullne aminés B28 et B23, contact important pour la formation de dimeres. Cette| premiére
LIspro - modification réduit également la force des deux liaisons hydrogénes entre|  forme le
les feuillets B, qui influence la stabilisation des diméres au sein des| 30/04/1996
hexameéres d’insuline.
Remplacement de 1’acide aspartique en B3 par la lysine et de la lysine en
_ B29 par de I’acide glutamique. AMM de la
Apidra® CISTSlIJ'“'ne Cette modification diminue la capacit¢ de I’insuline a s’auto associer en| premigére
UNISINE | hexameres, tout en conservant la possibilité de former des diméres.| forme le
L’absence d’hexamére rend la molécule immédiatement disponible au| 27/09/2004
point d’injection.
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2.4.5 Mélanges d’insulines
02468 101214161820222426

B ||
A | |

Figure 16 : Concentrations plasmatique aprés injection de mélange d'insuline en fonction des heures

Ces profils sont particuliers et peuvent servir a diminuer le nombre d’injections.
Deux types de mélanges sont actuellement commercialiseés :
- Analogues ultra rapides + NPH (insuline intermédiaire)

- Insuline rapide + NPH (insuline intermédiaire)

Tableau 6 : Mélanges d'insulines commercialisées en France (72)

Nom commercial Composition Spécificités Statut
Novomix® 30 30% Aspart + 70% Aspart protaminée AMM le
Analogues ultra rapides + NPH : 01/08/2000
Novomix® 50 Insuline Aspar.te isophane 50% Aspart + 50% Aspart protaminée AMM le
biphasique
: — 05/10/2005
Novomix® 70 70% Aspart+ 30% Aspart protaminée
0, +750 -
Humalog® mix 25 . . 25% Humalog 75/0 Humalog AMM de la
Analogues ultra rapides + NPH : protaminée remiere
Insuline lispro + insuline lispro ﬁ‘)orme le
iné 0, +500 -
Humalog® mix 50 protaminée 50% Humalog E'?Ol/oHumang 19/11/1998
protaminée
AMM de la
Mixtard® 30 Insuline rapide + NPH 30% Actrapid + 90% NPH premiere
forme le
18/02/1991
AMM de la
Umuline® Profil 30 Rapide traditionnelle + NPH 30% Rapide +70% NPH premiére
forme le
25/10/2012
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2.5 Insulines non commercialisées en France

France

2.5.1 Insulines et formes d’insulines n’étant plus commercialisées en

Tableau 7 : Insulines n’étant plus commercialisée en France (73)(74)(75)(76)(77)(78)(79)(80)

Spécialité Retrait d’AMM ou arrét de Commercialisées a Explication
commercialisation suite & la demande | 1’étranger seulement complémentaires
du laboratoire
Monotard® AMM européenne le 07/10/2002. Ce sont des insulines
et Retiré du marché Frangais le Zinc dont la
Ultratard® 14/11/2006 et du marché européen le technologie dépassée a
31/12/2006 a la demande du poussé le laboratoire les
laboratoire la commercialisant. Arrét commercialisant a les
de commercialisation le 01/11/2005. retirer du marché pour
simplifier sa gamme
d’insulines proposées.
Exubera® AMM recue le 24/06/2001 et abrogée Premiere insuline a
le 26/09/2008 inhaler.
Reitrée du marché en
moins de 2 ans pour des
raisons commerciales
(trop peu de ventes) Cf.
paragraphe 2.5.4
Velosulin® AMM recue le 07/10/2002 Retrait pour une
Retrait d’AMM le 17/04/2009 « rationalisation du
portefeuille produit »
Gamme Arrét de commercialisation en 2012. Mélanges d’insulines
« Isuman® AMM toujours valide. rapide et insuline NPH.
comb »
Hypurin® Gamme d’insulines
porcine
commercialisées au
Canada.
Velosulin® AMM de la premiére forme le

07/09/1987. Retrait de I’AMM pour
une « rationalisation de portefeuille
produit »
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Certaines insulines peuvent étre retrouvées sur le site de 1’Agence Européenne du
Médicament (EMA) mais étre commercialisée sous différents noms : par exemple, les insulines
Mixtard® sont commercialisées sous le nom Actraphane® en Allemagne et en Italie et sous le

nom Novolin® aux Etats Unis (81).

De méme la Lantus® et I’Optisulin® sont la méme insuline avec 2 noms commerciaux
différents. La Lantus® étant commercialisée dans 120 pays différents (82). Le Liprolog® et
1’Humalog® sont également les mémes insulines. Le Liprolog® n’est pas vendu en France mais

seulement en Allemagne.

Enfin d’autres insulines ont une AMM Européenne mais peu d’informations sur leur

lieu de commercialisation actuels sont disponibles : Insulin Human Winthrop® et Protaphane®.

2.5.2 Insulines prochainement commercialisées ou en cours de
développement
Nous pouvons tout d’abord citer 2 insulines ayant déja eu leur AMM et qui pourraient

prochainement arriver sur le marché Francais.

Tableau 8 : Ryzodeg® et Abrasia®

Ryzodeg® AMM obtenue le Association d’insuline
21/01/2013 degludec et d’insuline
aspart
Abrasia® AMM obtenue le Premier biosimilaire de
09/09/2014 I’insuline glargine

Enfin d’autres insulines avec des profils pharmacologiques améliorés et/ou moins
d’effets indésirables sont en cours de développement. Les plus prometteuses méritent d’étre

présentées.

2.5.2.1 Linsuline glargine : Toujeo’
Toujeo® une insuline glargine en phase 3 dont les résultats indiquent une diminution du

nombre d’hypoglycémies et une moins forte prise de poids par rapport & la Lantus® (83). Ces
résultats sont de bons augures pour le laboratoire Sanofi dont I’insuline Lantus® a désormais
son concurrent biosimilaire : I’ Abrasia®. Les améliorations sur la formulation de la suspension
d’insuline glargine ont permis a 1’insuline Toujeo® d’étre 3 fois plus concentrée que la Lantus®,

d’avoir une surface de contact du dépdt sous cutanée 2 fois plus petite et d’avoir une absorption
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plus lente et plus constante (84). Du point de vue médical cette nouvelle insuline apporte un
intervalle posologique ajustable permettant un délai de 24 + 3 heures entre chaque dose de

Toujeo au moins 2 jours par semaine (83).

2.5.2.2 Linsuline degludec : Tresiba®

L’insuline degludec : Tresiba® est une nouvelle insuline ultra lente a 3 injections par
semaine en cours de développement. L’ajout de molécules avec une fonction phénol permet
I’obtention de dihexameéres dans une conformation particuliere au lieu d’hexameéres. Au
moment de I’injection les phénols se dissocient de I’ensemble et I’insuline passe alors dans une
conformation en multi hexaméres permettant une diffusion tres lente des monomeres et dimeres
d’insuline dans la circulation sanguine (85). Cette formulation particuliére permet une
flexibilité sur I’heure d’injection encore plus grande qu’avec Toujeo® puisque I’injection pourra

se faire a n’importe quelle heure de la journée sans modification du contréle glycémique (86).

-? ZnZQ
< Degludec dihexamers Injected
’ Phenol (T,R,-state) formulation

-phenol

t
¢ Degludec multihexamers Depo
(T -state) formation
& 6

_Zn‘h
Degludec dimers

> Absorption
\

Degludec monomers

Figure 17 : Principe de libération de I'insuline degludec
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2.5.2.3 L’insuline Peglispro
Peglispro : Insuline lispro pégylée par des PEG de haute masse moléculaire. Elle est

actullement en phase 3. Un PEG de 20kDa est relié a I’insuline diminuant son excrétion rénale
et augmentant sa stabilité vis-a-vis de la dégradation enzymatique. Cette augmentation de masse
moléculaire modifierait également sa distribution permettant une action préférentielle sur le
foie plutdét que sur les muscles ou le gras. Ainsi les PEG rendraient cette insuline hépato
spécifique (87)(88).

L’avantage de cette distribution vers le foie serait que cette insuline ne ferait pas gagner
de poids ; une perte de poids significative a méme été observée au cours des études cliniques
dans le groupe sous peglispro. Mais cette distribution a également un inconvénient :
I’augmentation de I’ALAT (transaminases hépatique) de raison inconnue. Deux hypothéses
sont pour I’instant envisagées : une augmentation des lipides déposés dans le foie ou un effet

secondaire hépatotoxique non identifiable avec les données actuelles (89)(90).

LY2605541 has a diameter
analogous to the size of
a 71-98 kDa globular protein

Insulin lispro
(5.8 kDa)

20 kDa
Polyethylen glycol
(PEG) chain

Figure 18 : Schéma de I'insuline Lispro. Les propriétés des PEG permettent a la molécule d’étre trés
fortement hydratée, augmentant le rayon hydrodynamique de la molécule.
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2.5.2.4 Une nouvelle insuline a inhaler : Afrezza®

L’insuline a inhaler (Afrezza®) récemment arrivée sur le marché américain (AMM
aprouvée fin juin 2014) et qui (91) devrait bientot arriver sur le marché Européen. L’idée de
cette formulation n’est pas une libération dans la paroi nasale mais une libération pulmonaire.
Un nouvel excipient : le fumaryl diketopiperazine (FDKP) permet de créer des microsphéres
appelées « Technosphéres » qui atteindront la circulation pulmonaire et qui sont soluble au ph
sanguin, permettant ainsi leur libération. L’insuline contenue dans ces microsphéres est
monomeérique et reste dans la microsphére grace a des interactions électrostatiques (92). Cette
libération étant comparable a une injection IntraVeineuse (IV), I’insuline Afrezza® est donc une
insuline ultrarapide. Cette technologie est différente de celle de I’Exubera® basée sur une

formulation a base de mannitol, glycine, citrate et hydroxyde de sodium.

La principale raison de 1’échec commercial de 1’Exubera® serait di au fait que cette
insuline n’avait aucun réel avantage comparé aux insulines rapides ordinaires (93). Outre cet
échec commercial, quelques suspicions de cancer pulmonaire ont été rapportées sans jamais
avoir été prouveées. Une autre raison de son échec était son systéme d’inhalation qui était peu
pratique a utiliser. En effet sa formulation nécessitait une mise en suspension de 1’insuline dans
I’air pour pouvoir effectuer un dosage précis. La formulation de I’ Afrezza® lui permet d’avoir
des tailles de particules plus homogenes et donc d’avoir un systeme d’inhalation plus petit. De
plus la pharmacocinétique de 1’ Afrezza® est plus similaire a celle de I’insuline humaine, lui

donnant un avantage de plus par rapport aux insulines déja présentes sur le marché (94)(95).

Figure 19 : Systémes d'inhalations d’Exubera® et d'Afrazza® (Exubera a Gauche et Afrazza a droite).
On constate une différence de taille importante entre I’ancien et le nouveau systéme. 60
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Enfin il existe différents types de pompes a insuline dont certaines miment I’action du
pancréas en injectant des doses d’insulines en fonction de la glycémie. Ces systémes étant

complexes et surtout utilisés chez les diabétiques de type 1, ils ne seront pas évoques davantage.
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3 Traitements non insuliniques

3.1 Médicaments non insuliniques commercialisés en France

3.1.1 Antidiabétiques Oraux (ADO)

Tableau 9 : Les Antidiabétiques oraux et leurs mécanismes d’action (96)(97)(98)(99)(100)(101). Ce tableau ne comprend que les antidiabétiques commercialisés en octobre
2014. Les sulfamides de deuxiéme génération ont une demi-vie moins longue que les sulfamides de premiére génération (qui ont une demi-vie de plusieurs jours). Le répaglinide
peut étre retrouvé sous le nom commercial de Pandin® dans d’autres pays.

Risque
DCI Princeps et posologies Classe Mécanisme(s) d'action d’hypo-
glycémie
Glucophage® (chlorhydrate de Insulino-stabilisateur. Mode d'action principal : stimulation des transporteurs du
Metformine metformine a 500mg ; 800mg ou 1000mg) Biguanides glucose au niveau des tissus sensibles a I'insuline (muscles et tissus adipeux). NON
Stagid® (embonate de metformine a g Hypothése admise : inhibe les génes responsables de la production de glucose
700mg) dans le foie via I’activation de I’ AMPK.
. . Daonil® 5mg
Glibenclamide Daonil faible® 1,25mg
Glipizide Glibenese® 5mg i ami
— Sulfamlgo\as hyp,ogllycgmlants de Augmentent la sécrétion d'insuline par les cellules  du pancréas. Ooul
Glimépiride Amarel® 1mg ; 2mg ; 3mg ; 4mg eme generation
L Diamicron® 30mg ; 60mg LM
Gliclazide Glydium® 30mg LM
Répaglinide Novonorm® 0,5mg ; 1mg ; 2mg Glinides Qul
o _ Inhibition compétitive des enzymes présentes dans les entérocytes de la bordure
Acarbose Glucor® 50mg ; 100mg Inhibiteurs de I’alpha glucosidase | en brosse (enzymes nécessaires pour hydrolyser les oligo- et polysaccharides en NON
(1AG) monosaccharides afin de permettre leur absorption). Cela ralentit I'absorption des
Miglitol Diastabol® 50mg ; 100mg glucides, réduisant ainsi I'nyperglycémie et I'nyperinsulinémie post-prandiale.
Sitagliptine Januvia® 50mg ; 100mg Meédicaments restaurant I’effet La DPP4 inactive l’horrr_lone incrétine (glucagon_ lilfe peptide 1ou GLP1). Cela
Vildagliptine Galvus® 50mg ; 100mg incrétine - Inhibiteurs de la ,empeche la dggr,a(_iatlorl de c_ette _hor_mone qui :c,t_lmule de facon glucose_- NON
— o : dipeptidylpeptidase-4 (DPP4) dépendante la sécrétion d'insuline, inhibe la sécrétion de glucagon, ralentit la
Saxagliptine Onglyza® 2,5mg ; 5mg PEpdylpep vidange gastrique, et exerce un effet anorexigéne central.
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Cette liste a pu étre établie entre autres grace au site de ’EMA (Agence Européenne du
Médicament), puisque depuis le 20 novembre 2005, tous les antidiabétiques demandant a entrer
sur le marché d’un pays européen doivent avoir une AMM via une procédure centralisée. Ceci
permet un acces plus rapide et plus équitable dans toute 1’Europe aux nouvelles thérapies

antidiabétiques (102).

Habituellement lors de la fabrication des médicaments, la pharmacopée Européenne
impose des contrbles genéraux (forme galénique, limites de concentrations autorisées...) et des
contrdles pour chaque principe actif. Ainsi un comprimé contenant un principe actif X doit
répondre aux exigences des monographies générales et de la monographie de la substance X.
En tant qu’étudiant en pharmacie industrielle, il me semblait également important d’indiquer
que la sitagliptine est le premier médicament qui bénéficiera d’une monographie de produit fini
a pharmacopée Européenne. Ainsi, la sitagliptine disposera (sans doute dans la prochaine
version de la pharmacopée) d’une monographie lui étant propre, ceci étant pour la Commission
européenne de Pharmacopée, un premier pas vers I’augmentation de I’activité dans le domaine
des normes qualité (103)(104).

3.1.2 Antidiabétiques injectables sauf insulines

Tableau 10 : Les antidiabétiques injectables non insuliniques et leurs mécanismes d’action (105)(106)

Risque
DCI Princeps Classe Mécanisme(s) d'action d’hypo-
glycémie
Ce sont des médicaments résistant a la
Liraglutide | Victoza® smg/mi DPP4. Ils activent le récepteur du GLP-
1 et exercent un effet
Médicaments incrétinomimétique. Il y a donc une
restaurant 1’effet stimulation de fagon glucose-
N . A NON
incrétine : dépendante la sécrétion d'insuline,
Exanétide | Byetta® spg : 101 Analogues GLP1 inhibition de_ la sécrétion de _glucagon,
un ralentissement de la vidange
gastrique, et un effet anorexigéne
central.
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3.1.3 Associations d’ADO commercialisées
Les ADO s'utilisent souvent en association pour agir en synergie et diminuer davantage

la glycémie. Pour faciliter I'observance, des spécialités contenant 2 principes actifs ont déja une

AMM et sont commercialisées en France, tel que :
- Le Glucovance® : association de glibenclamide et de metformine
- Le Komboglyze® : association de saxagliptine et de metformine
- Le Velmetia® : association de sitagliptine et de metformine
- LeJanumet® : association de sitagliptine et de metformine

- L’Eucreas® : association de vildagliptine et de metformine

64

TAFAZZOLI
(CC BY-NC-ND 2.0)


http://www.eurekasante.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp1718-GLUCOVANCE.html
http://www.eurekasante.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp5163-KOMBOGLYZE.html
http://www.eurekasante.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp3905-VELMETIA.html
http://www.eurekasante.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp3904-JANUMET.html
http://www.eurekasante.fr/medicaments/vidal-famille/medicament-gp3911-EUCREAS.html

3.2 Traitements non commercialisés en France en 2014 sauf insulines

3.2.1 Médicaments n’étant plus commercialisés mais ayant une AMM européenne

Tableau 11 : Anciens antidiabétiques oraux et leurs mécanismes d’action (66)(98)(99)(107)(108). Ce tableau contient les ADO ayant toujours une AMM mais n’étant plus
commercialisés suite a une décision de I’ANSM ou du laboratoire les commercialisant. La pioglitazone reste commercialisée au niveau Européen car le CHMP considéere que
malgré une augmentation du risque de cancers de la vessie, le rapport bénéfice/risque reste positif dans la mesure ou ces cas sont tres rares et que la majorité des cancers sont
des tumeurs superficielles peu invasives et ayant un taux de survie a 5 ans élevé. Le CHMP a quand méme recommandé 1’ajout de nouvelles contres indications et recommande
une évaluation du risque de cancer de la vessie avant ’initiation du traitement (109).

DCI Risque
Princeps Classe Mécanisme(s) d'action Statut d’hypo-
glycémie
Fixation sur les récepteurs « peroxisome proliferator-activated )
receptors » (PPAR) gamma 1 ; gamma 2 et alpha 1 des cellules. Suspension de
Pioglitazone Actos® Cette interaction induit la transcription de génes qui provoquent : | commercialisation
Thiazolinedi- | UN€ augmentation des transporteurs du glucose, une diminution des en juillet 2011 par
acides gras libres, une amélioration de la signalisation a I’insuline... I’ANSM uniquement
ones ou , , .  1se : .. i NON
Glitazones Dans l_ensemble la résistance a I’insuline diminue car il y a
augmentation de I’absorption et de I’utilisation du glucose dans les Suspension de
- . ® organes périphériques ainsi qu’une diminution de la néoglucogenese I’AMM en
Rosiglitazone | - Avandia dans le foie. septembre 2010 par
I'EMA
Sulfamide de Arrét de commerc-
Carbutamide | Glucidoral® premiére Augmentent la sécrétion d'insuline par les cellules béta du pancreas. | ialisation en janvier Oul
génération 2012
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3.2.2 Autres ADO en développement

Tableau 12 : Les futurs ADO (110)(111)(112)(113)(114)(115)(116)(117)(118)(119).

Risque
DCI Princeps Classe Mécanisme(s) d'action Statut d’hypo-
glycémie
Linagliptine | Trajenta® AMM obtenue en juin 2012
La DPP4 inactive ’hormone incrétine
. - o . ) AMM obtenue en septembre
Alogliptine Vipida® Médicaments restaurant (glucagon like peptide 1ou GLP1). Cela 2013 P
I’effet incrétine : empéche la dégradation de cette hormone qui AMM en Corée du Sud depuis
Gemigliptine | Zemiglo® Inhibiteurs de la stimule de fagon glucose-dépendante la P NON
L . 2012
dipeptidyl peptidase-4 sécrétion d'insuline, inhibe la sécrétion de
Anaglitpine Suiny® (DPP4) glucagon, ralentit la vidange gastrique, et .
exerce un effet anorexigéne central. AMM au Japon depuis 2012
Teneglitptine | Tenelia®
Lixisenatide | Lyxumia® AMM obtenue en février 2013
AMM en cours d’évaluation
Ce sont des médicaments résistant a la DPP4. | par ’'EMA depuis novembre
Dulaglutide Trulicity® IIs activent le récepteur du GLP-1 et exerce un 2013
Médicaments restaurant effet incrétinomimétique. 1l y a donc une AMM aux Etats Unis depuis le
I’effet incrétine : stimulation de facon glucose-dépendante la 18 septembre 2014 NON
Analogues GLP1 sécrétion d'insuline, inhibition de la sécrétion [ AMM en cours d’évaluation
de glucagon, un ralentissement de la vidange | par ’EMA depuis Avril 2013
Albialutid £ ® gastrique, et un effet anorexigene central. Avis favorable du comité
'giutide perzan scientifique de "EMA (le
CHMP) en janvier 2014.
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Le SGLT?2 est exprimé sélectivement dans le

AMM obtenue en novembre

ifla7i ina®
Dapaglifiozine | -Forxiga Inhibiteur sélectifs du rein. En inhibant le SGLT2, ces médicaments 2012
cotransporteur sodium- diminuent la réabsorption du glucose filtré. N
. o 2 Tres faible
glucose de type 2 Cela augmente I'excrétion urinaire du glucose,
Canaglifiozine | Invokana® (SGLT-2) ce qui diminue les concentrations plasmatiques| AMM obtenue en novembre
du glucose. 2013
L'amyline est synthétisée par les cellules béta
pancréatiques et sécrétée avec l'insuline en
réponse a la prise de nourriture et elle a une
action en synergie avec l'insuline.
Pramlintide Symlin® Analogues de I'amyline Au cerveau : induit une satiété et module AMM aux é;a(t)tgsunis en mars NON

I'appétit.

A l'estomac : ralentit la vidange gastrique.
Au foie : Supprime la sécrétion de glucagon
post prandiale ce qui diminue la libération de

glucose hépatigue.

La gemigliptine est déja commercialisée en Corée (120). L’avantage de la nouvelle classe de médicaments (inhibiteurs sélectifs du SGLT2)

est qu’elle diminue la glycémie en utilisant un mécanisme complétement indépendant de la sécrétion d’insuline. Autres inhibiteurs SGLT-2 étudiés
actuellement en phase 2 ou 3 : Ipragliflozin (abandonné en phase2 en Europe mais vendu au Japon (121)), Tofogliflozin (phase 3), Empagliflozin
(AMM en cours d’évaluation par ’EMA depuis avril 2013 (122)). D’autres inhibiteurs de SGLT2 sont en cours de développement (123) :
Ertugliflozin (phase 2) ; Luseogliflozin (phase 3) ; LX4211 (phase 3). De méme pour les analogues du GLP1 : Le Taspoglutide est en phase 3

(124) (avec de nombreux effets secondaires (125)) et le Semaglutide (126).
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3.2.3 Nouvelles classes de médicaments en essai clinique
Tableau 13 : Nouvelles classes d'Antidiabétiques Oraux en essai cliniques (127)(128)(129)(130)

DCI Nouvelle classe Mécanisme(s) d'action Statut

L’imeglimine a un mécanisme d’action, ciblant la
chaine respiratoire mitochondriale. L’imeglimine
Iméglimine Tétrahydrotriazines | agit sur les 3 défauts-clé du diabete de type 2, en | Essais cliniques en
ou Glimines inhibant la néoglucogénése hépatique, en phase 2
augmentant la recapture musculaire du glucose et
en restaurant une sécrétion normale d’insuline.

Il s'agit d'une glitazone ayant moins d'effets
indésirables que celles de premiére génération
retirées du marché (moins d'effets sur la
déminéralisation osseuse, la rétention urinaire et la
prise de poids).

Balaglitazone | Glitazone de 2eme
génération

Essai cliniques en
phase 3

On peut se demander si le balaglitazone malgré le retrait des glitazones pourrait étre
commercialisé en France. En effet la pioglitazone avait été retirée du marché Francais car elle

induisait une élévation du risque de cancer de la vessie (131).

Une autre molécule inhibitrice de I’AMPK est en développement par Poxel (laboratoire ayant

mis au point I’Iméglimine). Aucune information sur celle-ci n’a été trouvée.

Les premiers résultats de phase 2 tendent a monter que 1’iméglimine serait aussi efficace que

la metformine avec moins d’effets indésirables (119)(128).

3.2.4 Associations d’ADO non commercialisées en France mais ayant
une AMM européenne

Les ADO s'utilisent souvent en association pour agir en synergie et diminuer davantage
la glycémie. Pour faciliter I'observance, des spécialités contenant 2 principes actifs ont déja une
AMM tel que :

- L’Incresync®: association d’alogliptine et de pioglitazone
- Le Xigduo® : association de dapagliflozine et de metformine
- Le Competact® et le Glubrava® : association de pioglitazone et de metformine

- L’Efficib® ; I’Icandra® et le Zomarist® : association de vildagliptine et de
metformine
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- Le Jentadueto® : association de linagliptine et de metformine
- LeRistfor®: association de sitagliptine et de metformine
- Le Vipdomet® : association d’alogliptine et de metformine

- Le Vokanamet® : association de canagliflozin et de metformine

3.2.5 Autres médicaments non commercialisés en France

Il existe d’autres médicaments dont la commercialisation n’est pas prévue sur le marché

Francais, notamment :
- Des biguanides :

o Laphenformine : retirée du marché Ameéricain dans les années 70 par la Food
and Drug Administration (FDA) car elle causait trop d'acidose lactique
(132).

o La buformine : les premiéres études sur cette molécule montrérent qu’elle
n‘avait pas ou peu d'intérét dans le traitement du diabéte de type 2. Plus
récemment d'autres études ont montré son efficacité (133)(134)(135).

- Des glitazones :

o La troglitazone (Rezulin®) retirée du marché Américain car elle avait une

trop forte toxicité hépatique(136).

o La lobeglitazone (Duvie®) approuvée en Corée du Sud en 2013 (137)(138).
- Des sulfamides hypoglycémiants de premiere génération (139) :

o Acetohexamide — Dymelor®

o Chlorpropamide — Diabinese®

o Tolazamide — Tolinase®

o Tolbutamide — Orinase®

o Metahexamide (140)
- Des sulfamides hypoglycémiants de seconde génération :
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o Glibornuride — Glutril® (arrét de commercialisation en décembre 2008) (141)
o Gliquidone — Glurenorm® (142)
o Glisoxepide (142)
o Glyclopyramide (142)
- Desglinides :

o Le Nateglinide (Starlix®) qui a une AMM européenne depuis avril 2001 mais

qui n’est toujours pas commercialisé en France.

o Le Mitiglinide ou meglitinide (Glufast®) commercialisé au Japon
(143)(144).

- Uninhibiteur de I’alpha glucosidase : le Voglibose (Volix® ; Basen®) commercialisé
pour I’instant en Asie (notamment au Japon : AMM depuis 1994 ; et en Inde :
commercialisation depuis 2006) (145)(146).
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3.3 Autres médicaments

3.3.1 Médicaments ayant une autre utilisation thérapeutique en
France mais également reconnu comme antidiabétique par la

FDA
Tableau 14 Médicaments ayant une indication antidiabétique reconnue par la FDA
(147)(148)(149)(150)(151)(152)(153).
. Mécanisme(s) d'action et indication Statut aux
DCI Princeps ;
en France. Etats Unis
Polymere non absorbé qui fixe les Utilisé pour le
acides biliaires dans 1’intestin, traitement du DT2
Colesevelam Cholestagel® | empéchant leur réabsorption. Il est (y compris en
Welchol® donc hypolipémiant et indiqué gériatrie) AMM
dans I’hypercholestérolémie depuis janvier
primaire. 2008
Agoniste des récepteurs
® dopaminergiaues : utilisation dans
Cycloset . . -
. la maladie de Parkinson Utilisé pour le
(Etats Unis) L N . .
- ® (comprimes de 2.5a10mg) et a traitement du
Bromocriptine Parlodel ) )
faible dose (2.5mg seulement) pour DT2: AMM
(France et Etats ihi svenir Ia | . ] .
Unis) in [ber ou prevenir la lactation depuis mai 2009
apres un accouchement ou une
interruption de grosse.

L’indication du Cycloset® dans inhibition de la lactation post-partum a été retirée (153).

Les dosages de la bromocriptine sont différents entre le Cycloset® : comprimés de 0,8 mg (1 &

6 comprimés 2h apreés le levé pour le traitement du diabéte) et le Parlodel® 2,5mg & 10mg en

France (154).
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3.3.2 Améliorations pharmacologiques
En pratique, les analogues du GLP 1 sont encore peu utilisés et ont une place limitée dans la

stratégie thérapeutique recommandée par la HAS avec une utilisation chez les personnes ayant
un IMC éleve.

Le principal inconvénient des analogues GLP 1 est leur voie d’administration (sous
cutanée), pouvant poser des problémes d’observance, notamment chez des patients déja sous
insuline. Le Bydureon (exanétide LP) (155) a obtenu son AMM en juin 2011 et permet par sa

forme LP, une seule injection par semaine. Il n’est pas encore commercialisé en France.

4 Les grandes études cliniques dans le diabete

4.1 Description générale des grandes études

Dans la littérature scientifique, 3 grandes études « interventionnelles » sont fréquemment

Cités :
- VADT : Veterans Affairs Diabetes Trial

- ACCORD : Action To Control Cardiovascular Risk in Diabetes : Preterax and

Diamicron Modified Release Controlled Evaluation trial

- ADVANCE : Action in Diabetes and Vascular disease : preterAx and diamicroN-MR

Controlled Evaluation

Ces études comparent une population recevant un traitement visant a réduire
I’hémoglobine glyquée de fagon drastique (c’est le bras intensif) a une population recevant un
traitement conventionnel acceptant des HbAlc plus élevées. Ces études ont permis d’évaluer la

valeur de I’hémoglobine glyquée la plus adaptée aux patients diabétiques (156).

Tableau 15 : HbAlc cible et mesurée dans les principales études cliniques

Bras intensif Bras conventionnel
Etude Cible Mesuré Cible Mesuré
ADVANCE <6,5% 6,5 % Non specifié 7,3%
ACCORD <6,0% 6,4 % 7479% 7,5 %
VADT <6,0% 6,9 % <9% 8,4 %
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Une 4eme étude « observationnelle » peut également s’ajouter aux précédentes :

I’UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study. C’est une étude qui s’est étalée sur 20

ans sur environ 4000 patients.

Les études ayant été construites différemment, les populations incluses sont

différentes comme le montre le tableau 16.

Tableau 16 : Données générales sur les populations des grandes études cliniques (157)(158)(159)(160)

d’inclusion

- 4ge > 55ans et
présence de
facteurs de risques
cardio vasculaire

traitement micro et
macro vasculaire
ou 1 facteur de
risque cardio
vasculaire

ACCORD ADVANCE VADT UKPDS
Nombre de 10 251 11 140 1791 Environ 4000
patients inclus
Age moyen des 62 66 60 53
patients
Hommes / 61/39 58/42 97/3 66/33
Femmes en %
Durée de
I’étude en 3,5 5,0 5,6 20
année
IMC moyen
(kg/m?) 32,2 28,0 31,3 27,5
- Pas de critere
- 0,
HbALC>75% | oo

- age > 40 ans et _4ge > 55 ans - Diabete

antécédent g . E_chec du récemment
Criteres cardiovasculaire - Antécédent de traitement ADO ou diagnostiqué

insuline

- Vétérans

sans symptomes
liégsa
I’hyperglycémie

Criteres
d’exclusion

- HbAlc < 6%

- Indication
d’insulinothérapie
des le début de
1’étude

- HbAlc < 7,5%

Evenement
cardiovasculaire
dans les 6 mois
précédant I’étude

IMC > 40

Créatinine > 141
pmol/L

ALAT élevée
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4.2 Reésultats des grandes études

Study Microvascular Mortality

UKPDS®.7
DCCTIEDIC76 4

Achon to Control

Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD)">."8

ADVANCE"™

Veterans Affairs Diabetes Trial
(VADT)"

B Initial trial B Long-term follow-up

Figure 20 : Résumé des résultats des 4 grandes études pour une thérapie intensive (161) CVD : Maladie
cardiovasculaire ou complication macroangiopathique Les résultats de I’étude : DCCT/EDIC (Diabetes Control
and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Interventions) différent des autres études car ils concernent
le diabéte de type 1 (162).

Dans I’ensemble on remarque qu’une thérapie intensive a 1’avantage de diminuer les
complications microangiopathiques (Microvascular), mais n’a pas d’effet sur les complications
macroangiopathiques (CVD) pour les 3 études interventionnelles. Cependant on peut observer
la mortalité augmenter dans 1’une de ces études. Cette surmortalité dans un groupe pour 1’étude
ACCORD a conduit a arréter le bras intensif en février 2008 et a passer tout le monde avec

une thérapie conventionnelle jusqu’a la fin de 1I’étude (en juin 2009) (163).

Les autres différences observables seraient dues aux critéres d’inclusion des patients qui

different selon les études (164).

4.3 Conclusion sur ces études

Ces études ont permis de réévaluer le rapport bénéfice/risque d’un traitement intensif
pour les patients diabétiques. Une méta analyse de ces 4 études (164) a montré qu’un traitement
intensif offrait a court et moyen terme un bénéfice faible mais significatif sur les maladies
cardiovasculaires. Cependant la mortalité (d’origine cardiovasculaire ou non) n’est pas
modifiée. L’effet bénéfique sur les événements cardiovasculaires est principalement représenté

par une réduction des infarctus du myocarde (IDM) de 15% (165).
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Ces resultats ont permis aux sociétés savantes et aux autorités publiques d’établir de nouvelles
recommandations sur les stratégies thérapeutiques a mettre en place dans le contrdle du diabéte
de type 2.

5 Mise en ceuvre du traitement

5.1 Lasurveillance glycémique

Cette surveillance glycémique permet une meilleure adaptation du traitement et est
absolument nécessaire dans le diabéte de type 1. Dans le cas d’un diabéte de type 2, il est
recommandé par les sociétés savantes d’effectuer une éducation thérapeutique des le diagnostic
en précisant que le recours a I’insuline n’est qu’une évolution naturelle de la maladie et non un

signe d’échec de réponse aux traitements (166).

La réaction permettant d’évaluer la glycémie via un lecteur de glycémie repose sur
I’oxydation du glucose sanguin par la glucose oxydase contenue dans la partie réactive des
bandelettes. Une bandelette sur laquelle une goutte de sang a été déposée est insérée dans un
lecteur glycémique ou des électrodes mesurent directement les électrons produits par la glucose
oxydase lors de I’oxydation du glucose. Le courant électrique produit étant proportionnel a la
glycémie, cela permet de la mesurer (167). Ces appareils sont rapides et indiquent la valeur de
la glycémie en moins de 30 secondes.

Le recueil du sang est un geste infirmier que le patient peut apprendre par exemple dans
le cadre d’une éducation thérapeutique. On parle alors d’ AutoSurveillance Glycémique (ASG).
A T’hopital, en gériatrie, ce geste reste souvent pratiqué par les infirmiéres ; des systémes
autopiqueurs sécurisés sont donc utilisées pour éviter tout risque d’accident d’exposition au

sang (AES).

La surveillance glycémique est courante dans le diabete de type 1 et I’est moins dans le
diabete de type 2 non insulino requérant. Pourtant la HAS préconise son utilisation dans le
diabéte de type 2 comme outil d’éducation thérapeutique et lors de [’utilisation

d’inuslinosécréteurs (168).
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Indications dans
le diabéte de type 2

Insulinothérapie en cours

Insulinothérapie prévue
a court ou moyen terme

Traitement n'atteignant
pas I'objectif glycémique

Traitement

par insulinosécréteurs
(sulfamides ou glinides,

seuls ou associés a d'autres
médicaments antidiabétiques)

Rythme d’ASG suggéré (dans les cas
ou cette surveillance est indiquée)

Au moins 4 par jour si I'insulinothérapie com-
prend plus d'une injection d’insuline par jour
2 a 4 par jour si elle n'en comprend qu’une

Objectifs glycémiques :
avant les repas, 70 & 120 mg/dL ;

en post-prandial (2 heures aprés le repas) :
< 180 mg/dL.

2 4 4 par jour

De 2 par semaine a 2 par jour au maximum

comme outil d'éducation du patient, pour démontrer
I'effet de I'activité physique, de I'alimentation et du
traitement médicamenteux.

De 2 par semaine a 2 par jour au maximum

ASG a réaliser au moins deux jours par semaine,
a des moments différents de la journée, pour
affirmer une hypoglycémie et adapter si besoin la
posologie des médicaments.

Figure 21 : Recommandations sur l'autosurveillance glycémique dans le diabete de type 2

L’autosurveillance étant couramment pratiquée, grace a I’évolution des technologies et

a la concurrence que se livrent les fabricants, la tendance va vers la miniaturisation des lecteurs

de glycemie.

Des techniques innovantes sont en cours d’expérimentation.

C’est dans ce cadre, que Google® s’est associé a Novartis® pour se lancer sur ce marché

en effectuant de la recherche sur des lentilles de contact mesurant la glycemie et capable de

transmettre la glycémie a un smartphone ou un ordinateur (169)(170)(171). Certaines difficultés

seront notamment a surmonter par ce systéme pour étre approuvé par la FDA et les organismes

Européens. En effet, la vitesse de variation des taux de glucose sont différents dans I’ceil et le

sang, ce qui ne permettrait pas d’identifier une hypoglycémie (172).
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«— Soft contact lens
encapsulates electronics

<——— Sensor
detects glucose in tears

¢<——— Chip & antenna
receives power and sends info

Figure 22 : Lentille de contact de suivi glycémique ""Smart Lenses"

Par ailleurs, des implants sous cutanés existent déja mais ne sont pas validés en

réanimation.

Notre étude n’étant pas ciblée sur les traitements insuliniques, il n’est pas opportun de

réaliser une revue exhaustive des systemes existant pour la mesure de la glycémie capillaire.
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5.2 L’utilisation de ’insuline

A D’exception de 1’Apidra® qui peut étre administrée par voie intraveineuse, toutes les
insulines s’administrent par la voie Sous Cutanée (SC). Les sites d’injection en sous cutané

sont :
- Les bras
- Les cuisses
- L’abdomen

- Les fesses

Figure 23 : Les sites d'injection sous cutané

Un groupe d’experts a défini des recommandations concernant 1’injection de 1’insuline
(166) :

- Inspecter le site d’injection

- Changer le site d’injection si celui-ci présente des signes d’inflammation, d’cedéme,
d’infection, ou de lipodystrophie (anomalie de la distribution du tissu adipeux, notamment de

lipohypertrophie : accumulation de tissu adipeux)
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- Les injections doivent étre faites sur un site d’injection propre, avec des mains propres

- Le site d’injection doit étre désinfecté s’il n’est pas propre ou si le patient est dans un

lieu ou les injections peuvent facilement se propager (ex : I’hopital)

- La désinfection du site d’injection n’est habituellement pas requise en dehors d’un lieu

institutionnel

En dehors de I’utilisation de seringues plus petites, une rotation de point d’injection

sur le site d’injection est recommandée.

Figure 24 : La rotation des points d'injection
L’injection devant étre faite en sous cutané, d’autres recommandations ont également

été rédigées (166) :

- Les aiguilles de 4 ; 5 et 6 mm et plus particulierement les aiguilles de 4 mm, peuvent
étre utilisée chez tous les patients, y compris les obeses, et ne nécessitent pas la réalisation d’un

pli cutane.

- Les patients utilisant déja des aiguilles de taille supérieure ou égale a 8mm doivent

faire un pli cutané ou faire I’injection avec un angle de 45°.

- Chaque site d’injection doit étre examiné individuellement et une décision sur la
nécessité d’effectuer un pli cutané ou non doit étre communiquée au patient par écrit. Le pli
cutané est nécessaire lorsque la distance estimée entre la surface de la peau et le muscle est

inférieure a la taille de ’aiguille.
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- Chaque patient doit apprendre a effectuer ce geste a I’instauration de I’insulinothérapie

- La peau ne doit pas étre pressee trop fortement au point de la blanchir ou de causer une

douleur
- La séquence optimale devrait étre :
1 — Faire le pli cutané

2 — Injecter I’insuline a un angle de 90° par rapport a la surface de la peau

pliée

3 — Laisser ’aiguille dans la peau environ 10 secondes aprés avoir

entierement enfoncé le piston (lorsque 1’on utilise un stylo a insuline)
4 — Enlever ’aiguille de la peau
5 — Lécher la peau

6 — Retirer ’aiguille usée

Figure 25 : Angle d'injection recommandé lors de la réalisation du pli cutané
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Il est également précisé que le pli cutané s’effectue en utilisant le pouce et 1’index (avec
possibilité d’utiliser le majeur), car 1’utilisation de I’ensemble de la main risque de lever le

muscle.

Pli correct Pli incorrect

Figure 26 : Position de la main pour le pli cutané

Enfin un patient traité par insulinothérapie présente un risque élevé d’hypoglycémies, c’est

pourquoi des professionnels de santé recommandent aux diabétiques d’avoir (173) :

- toujours sur soi : le traitement d’un malaise hypoglycémique. (2 a 3 morceaux de sucre,
ou du jus de fruit, un soda... Ce sont des sucres rapides permettant la disparition des symptomes

en 5a 10 minutes)

- dans le bas de son réfrigérateur : le traitement d’un pré-coma ou d’un coma : une
ampoule de Glucagen® : glucagon permettant de libérer les réserves de sucres du foie. Le
glucagon agit en 10 a 15 min et méme en cas d’hyperglycémie, une injection de Glucagen® n’a

pas d’effet néfaste et doit donc étre utilisée méme en cas de doute sur I’origine des symptomes.

5.3 La prise en charge par ADO

Cet aspect de la prise en charge est détaillé avec la présentation des stratégies

thérapeutiques, Cf chapitre suivant.
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III Les stratégies thérapeutiques recommandées
dans le diabete de type 2

Des recommandations ont été établies par divers organismes :

- Des sociétés savantes : ADA (American Diabetes Association), ’EASD

(Association Européenne pour I’Etude du Diabéte).
- Des autorités publiques : la HAS
Compte tenu de son actualité, nous avons choisi le référentiel HAS pour notre étude.

En janvier 2013, la HAS (6) a defini de nouvelles stratégies du contrdle glycémique du
diabete de type 2. Nous ne retiendrons que les recommandations applicables a un audit clinique

dans un hopital gériatrique. Nous avons donc exclu les recommandations concernant :

- Lafemme enceinte

- L’adaptation posologique lors de I’instauration du traitement (car notre étude
se fait sur un traitement déja établi)

- L’adaptation posologique de I’insuline et son autosurveillance glycémique (car
notre étude concerne les ADO)

- Lacoordination entre médecin généraliste et endocrinologue

Les recommandations concernant les patients de plus de 75 ans sont les plus importantes
au sein de notre hopital gériatrique. Cependant certains patients de 1’hopital ont moins de 75
ans. Nous sommes donc contraints de prendre en compte également les recommandations se

référant au sujet de moins de 75 ans.

Nous avons pris en compte pour notre étude les recommandations de la HAS ou parties

de recommandation citées ci-apres (6).
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1 Les objectifs cibles

1.1 Patients diabétiques de type 2 (cas général) :

Recommandation 1 : L’objectif du contréle glycémique doit étre individualisé selon le

profil du patient. Il convient :

o d’expliquer le choix de l’objectif et de s’accorder avec le patient dans le cadre

d’une éducation thérapeutique ;
e d’encourager la personne a atteindre et maintenir son objectif individualisé ;

e de mobiliser les moyens thérapeutiques recommandés pour atteindre la cible

d’HbAlc, notamment les mesures hygiéno-diététiques ;
o de réévaluer ['objectif et/ou les moyens :

- si les effets secondaires (dont les hypoglyceémies et la prise de poids)

ou les efforts fournis altérent sensiblement la qualité de vie,
- sile profil clinique du patient se modifie ;

o d’informer la personne ayant une HbAlc au-dela de l’objectif fixé qu’une
diminution de I’HbAlc vers sa cible thérapeutique s accompagne de bénéfices

pour sa sante.

En cas de difficulté sur la définition de [’objectif glycémique, un avis spécialisé

(endocrinologue, gériatre...) devrait étre demande.

Les données de la littérature ne permettent pas de définir une borne inférieure pour

["objectif d’HbAlc. Une fois [’objectif atteint, le traitement sera ajusté au cas par cas.

Recommandation 2 : Pour la plupart des patients diabétiques de type 2 : une cible d’HbAlc

inférieure ou égale a 7 % est recommandée. Le traitement meédicamenteux doit étre instauré ou

réévalué si I’HbAIc est supérieure a 7 %.
Pour les patients diabétiques de type 2 :
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e dont le diabéte est nouvellement diagnostiqué,
o ET dont I’espérance de vie est supérieure a 15 ans,
e ET sans antécédent cardio-vasculaire,

un objectif inférieur ou égal a 6,5 % est recommandeé, sous réserve d’étre atteint par la
mise en ceuvre ou le renforcement des mesures hygiéno-diététiques puis, en cas d’échec,

par une monothérapie orale (cf. recommandation n° 16).

Pour les patients diabétiques de type 2 :
e avec une comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie limitée (< 5 ans),
e OU avec des complications macrovasculaires évoluees,

e OU ayant une longue durée d’évolution du diabéte (> 10 ans) et pour lesquels
la cible de 7 % s avere difficile a atteindre car l'intensification médicamenteuse

provoque des hypoglycémies séveres,

Une cible d’HbAIc inférieure ou égale a 8 % est recommandée.

1.2 Patients agés

Actuellement, il est usuel en médecine et en gériatrie de considérer une personne comme

agée a partir de 75 ans. Trois catégories de personnes agées peuvent étre

individualisées en fonction de leur état de santé apres 75 ans :

e les personnes dites « vigoureuses » : en bon état de santé, indépendantes et bien
intégrées socialement, c¢’est-a-dire autonomes d’un point de vue décisionnel et

fonctionnel qui sont assimilables aux adultes plus jeunes ;

o les personnes dites « fragiles » : a l’état de santé intermédiaire et a risque de
basculer dans la catégorie des malades. Elles sont décrites comme une
population vulnérable, avec des limitations fonctionnelles motrices et cognitives

et une baisse des capacités d’adaptation ;
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e les personnes dites « malades » : dépendantes, en mauvais état de santé en
raison d’une polypathologie chronique évoluée génératrice de handicaps et d 'un

isolement social.

Les préoccupations de prise en charge chez les personnes agées sont en partie liées aux
risques d’hypoglycémies séveres. Le risque d’hypoglycémie peut étre majoré par les
troubles cognitifs, une mauvaise alimentation et la clairance pharmacologique
diminuée. De plus, le bénéfice d’un controle glycémique strict est pondeéré par

[’espérance de vie plus breve.

Recommandation 3 : C’est cette recommandation qui nous sera le plus utile en gériatrie.

Les personnes dgées dites « vigoureuses » et dont l’espérance de vie est jugée

satisfaisante peuvent bénéficier des mémes cibles que les sujets plus jeunes.

Pour les personnes dgées dites « fragiles », une cible d’HbA I c inférieure ou égale a 8%

est recommandée.

Pour les personnes dagées dites « malades », la priorité est d’éviter les complications
aigués dues au diabéte (déshydratation, coma hyperosmolaire) et les hypoglycémies ;
des glycémies capillaires préprandiales comprises entre 1 et 2 g/l et/ou un taux d’HbAlc

inférieur a 9 % sont recommandés.

1.3 Patients ayant un antécédent cardio-vasculaire connu

Les antécédents de complication macrovasculaire pouvant étre considerée comme

évoluée sont :
e infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque ;

e atteinte coronarienne sévere (tronc commun ou atteinte tritronculaire ou

atteinte de l'interventriculaire antérieur [IVA] proximal) ;
e atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques) ;

e artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatique ;
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e accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois).

Recommandation 4 :

Pour les patients avec un antécédent de complication macrovasculaire considérée

comme non evoluée, un objectif inférieur ou égal a 7 % est recommandé.

Pour les patients avec un antécédent de complication macrovasculaire considérée

comme évoluée, un objectif inférieur ou égal & 8 % est recommande.

1.4 Patients avec une insuffisance rénale :

Recommandation 5 :

Pour les patients avec une insuffisance rénale chronique modérée (stades 3A et 3B),

une cible d’HbA I c inférieure ou égale a 7 % est recommandée.

Pour les patients avec une insuffisance rénale chronique sévere ou terminale (stades 4

et 5), une cible d’HbA I c inférieure ou égale a 8 % est recommandée.

2 Stratégie médicamenteuse du controle glycémique
du diabete de type 2

Recommandation 9 :

Si [’objectif glycémique n’est pas atteint malgré la mise en place des mesures hygiéno-

diététiques, un traitement médicamenteux sera débuté.

Afin de favoriser leur tolérance, les traitements seront démarrés aux doses minimales
recommandeées qui seront augmentées progressivement jusqu’aux doses maximales
tolérées ou jusqu’a [’atteinte de [’objectif. Ils devront étre pris selon les regles
pharmacologiques de prescription (horaire par rapport aux repas, nombre de prises,

etc.).

Certaines recommandations prévoient plusieurs options thérapeutiques non
hiérarchisées. Dans ce cas, et si le profil du patient le permet, le traitement le moins
colteux doit étre privilégié.
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La réévaluation du traitement est nécessaire apres un intervalle de 3 a 6 mois — plus
rapidement en cas de signes cliniques liés a [’hyperglycémie ou d’intolérance au
traitement (hypoglycémie, prise de poids ou autres effets secondaires) en portant une
attention particuliere a l’observance. Un traitement ne doit pas étre maintenu chez un
patient non répondeur ; il sera remplacé par un médicament d’'une autre classe

thérapeutique recommandée.

Recommandation 10 :

Dans tous les cas, il est recommandé d’informer le patient des avantages et
inconveénients des traitements proposes et de tenir compte de leur acceptabilité. Lors de
lintroduction d’un médicament susceptible d’induire des hypoglycémies, il est
important d’apprendre au patient a prévenir, identifier et prendre en charge une

hypoglycémie.

Recommandation 11 :

En l’absence de signes cliniques (syndrome polyuro-polydipsique, amaigrissement), le
traitement est débuté par une monothérapie. En cas de symptémes ou de diabéte tres
deéséquilibré avec des glycémies répétées supérieures a 3 g/l ou un taux d’HbAlc
supérieur a 10 %, une bithérapie voire une insulinothérapie peuvent étre instaurées
d’emblée. Dans cette situation, lors de la réévaluation du traitement, si le diabéte est
bien controlé, on pourra étre amené a passer d 'une bithérapie a une monothérapie voire

a ’arrét du traitement, ou d’une insulinothérapie a un traitement oral.

Recommandation 12 :

1l n’est pas recommandé d’associer deux médicaments de méme mécanisme d’action.
Par conséquent, il est inutile d’associer un glinide et un sulfamide hypoglycémiant.

Un résumé simplifié des recommandations suivantes est dans la partie 111 6.
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2.1 Monothérapie

Recommandation 13 :

Il est recommandé de prescrire la metformine en premiere intention.

Recommandation 14 :

En cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine, il est recommandé de
prescrire un sulfamide hypoglycémiant en surveillant la prise de poids et la survenue

d’hypoglycémies.

Recommandation 15 :

En cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine et aux sulfamides

hypoglycémiants, d’autres alternatives sont possibles :

e répaglinide si la prise alimentaire est irréguliére, en raison de son

administration a chaque repas (demi-vie courte) ;

e inhibiteurs des alphaglucosidases si la survenue d’hypoglycémies est une

situation préoccupante.

Le profil de patients qui pourraient bénéficier des inhibiteurs de la DPP-4 est proche
de ceux pouvant bénéficier des inhibiteurs des alphaglucosidases. Cependant il n’y a
pas suffisamment de recul sur leurs effets a long terme. Par ailleurs, ces molécules ne
sont pas remboursées en monothérapie. Pour ces raisons, les inhibiteurs de la DPP-4
ne peuvent étre utilisés en monothérapie que lorsqu aucun autre traitement oral ne peut
étre proposé, apres avis d 'un diabétologue ; le patient doit étre informé de I’ absence de

remboursement.

Recommandation 16 :

Pour les patients dont [’objectif est un taux d’HbAlc inférieur ou égal a 6,5 % (cf.
recommandation n°2), la monothérapie doit reposer sur la metformine. En cas
d’intolérance ou de contre-indication a la metformine, les inhibiteurs des
alphaglucosidases peuvent étre envisagés. Si [’objectif n’est pas atteint malgré cette

monothérapie, [’objectif doit étre redéfini avec un taux d’HbA I c inférieur ou égal a 1%.
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2.2 Bithérapie

2.2.1 Bithérapie suite a une monothérapie par metformine
Recommandation 17 :

Si Dobjectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par metformine,
[’association metformine + sulfamide hypoglycémiant est recommandée en surveillant

la prise de poids et la survenue d’hypoglycémies.

Recommandation 18 :

En cas d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides hypoglycémiants, les

schémas thérapeutiques suivants peuvent étre proposes :
- Si ’écart a l'objectif est inférieur a 1 % d’HbA1c6 :

e association metformine + répaglinide si irrégularité de la prise

alimentaire ;

e association metformine + inhibiteurs des alphaglucosidases si la

survenue d’hypoglycémies est une situation préoccupante ;

e association metformine + inhibiteurs de la DPP-4 si la survenue

d’hypoglycémies ou la prise de poids sont préoccupantes.
- Si ’écart a l'objectif est supérieur a 1 % d’HbAlc :
e association metformine + insuline ;

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

situation préoccupante.

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

étre proposeés :

e association metformine + insuline ;
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e association metformine + analogues du GLP-1 si IMC > 30 ou si la
prise de poids sous insuline ou la survenue d’hypoglycémies sont une

situation préoccupante.

2.2.2 Bithérapie suite a une monothérapie par sulfamide
hypoglycémiant
Recommandation 19 :

Si Dobjectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par sulfamide
hypoglycémiant (metformine non tolérée ou contre-indiquée), les schémas

thérapeutiques suivants peuvent étre proposes :
- si l’écart a I’objectif est inférieur a 1 % d’HbAlc :

e association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs des

alphaglucosidases,
e association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la DPP-4.
- 51 l’écart a I’objectif est supérieur a 1 % d’HbAlc
e association sulfamide hypoglycémiant + insuline ;

e association sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC
> 30 ou si la prise de poids sous insuline est une situation

préoccupante.
- en cas d’échec de la bithérapie orale :
e association sulfamide hypoglycémiant + insuline ;

e association sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC
> 30 ou si la prise de poids sous insuline est une situation

préoccupante.
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2.2.3 Bithérapie suite a une monothérapie par un autre
antidiabétique

Recommandation 20 :

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

l’insulinothérapie.

2.3 Trithérapie

Recommandation 21 :

Si lobjectif glycémique n’est pas atteint malgré une bithérapie par metformine +

sulfamide hypoglycémiant, les schémas thérapeutiques suivants peuvent étre proposés :
- si I’écart a l’objectif est inférieur a 1 % d’HbAlc -

e association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs

des alphaglucosidases;

e association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de
la DPP-4.

- 5i l’écart a I’objectif est supérieur a 1 % d’HbAlc
e association metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline ;

e association metformine + sulfamide hypoglycémiant + analogues du
GLP-1 si IMC > 30 ou si la prise de poids sous insuline est une

situation préoccupante.

Si lobjectif glycémique n’est pas atteint malgré une trithérapie orale incluant
metformine + sulfamide hypoglycémiant, les schémas thérapeutiques suivants peuvent

étre proposeés :

e association metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline ;
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e association metformine + sulfamide hypoglycémiant + analogues du
GLP-1 si IMC > 30 ou si la prise de poids sous insuline est une

situation préoccupante.

2.4 Insulinothérapie

Recommandation 22 :

L’instauration d’une insulinothérapie est 'objet d 'une discussion avec le patient (et/ou
son entourage) dans le cadre de I’éducation thérapeutique. Elle doit étre accompagnée
et idéalement précédée d’une autosurveillance glycémique et faire [’objet d’un
apprentissage. L’intérét de maintenir les antidiabétiques non insuliniques doit étre

évalué en fonction des bénéfices attendus pour chacune des molécules :
e la metformine sera poursuivie ;

e la posologie du sulfamide hypoglycémiant ou du répaglinide sera adaptée si

besoin en fonction du schéma insulinique ;

e les inhibiteurs de la DPP-4 et les inhibiteurs des alphaglucosidases seront

arrétés ;
e [‘association insuline + analogues du GLP-1 releve d’un avis spécialisé9.

La quadrithérapie ne se justifie pas en général.

3 Patients de plus de 75 ans

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

personnes agées : altération de la fonction rénale, polymédication, risque élevé d ’hypoglycémie

et conséquences plus déléteres de |’hypoglycémie, risque de dénutrition.

Recommandation 27 :

Si la situation le permet (pour les personnes dont la fonction rénale n’est pas altérée et
pour lesquelles la sécurité de la prise médicamenteuse est assurée) : la metformine et/ou

un sulfamide hypoglycémiant peuvent étre utilisés avec précaution.
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Dans cette population, lorsque les sulfamides hypoglycémiants ne peuvent étre utilisés,
les inhibiteurs de la DPP-4 peuvent étre une alternative aux sulfamides, en bithérapie

avec la metformine.

Recommandation 29 :

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

I’insuline le temps de |’épisode.

Recommandation 30 :

En cas de situation a risque de déséquilibre du diabete (par exemple un épisode
infectieux), une surveillance accrue de la glycémie et le recours éventuel a l'insuline

sont recommandés.

Recommandation 31 :

L utilisation des analogues du GLP-1 n’est actuellement pas recommandée chez les

personnes agées du fait d 'une expérience clinique limitée.

4 Patients ayvant un antécédent cardiovasculaire

connu
Recommandation 32 :

Le schéma général peut étre suivi en portant une attention particuliére au risque
d’hypoglycémie. La metformine peut étre maintenue ou introduite sous réserve du

respect des contre-indications.
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5 Patients avant une insuffisance rénale chronique
Recommandation 34 :

Au stade de l'insuffisance rénale chronique modérée (clairance de la créatinine entre
30 et 60 ml/min/1,73m2 ; stades 3A et 3B), les molécules a élimination rénale doivent
étre utilisées avec précaution car il existe un risque accru d’effets secondaires dont les
hypoglycémies pour certaines classes thérapeutiques. Les traitements doivent étre
adaptés aux précautions d’emploi spécifiques a l'insuffisance rénale : la posologie sera
adaptée, en particulier pour la metformine (cf. annexe 2 des recommandations), et une

attention particuliere sera portée aux interactions médicamenteuses.

Recommandation 35 :

Au stade de l'insuffisance rénale chronique sévére (clairance de la créatinine < 30
ml/min/1,73 m2 ; stades 4 et 5), les seules classes thérapeutiques autorisées (AMM) sont
linsuline, le répaglinide, les inhibiteurs des alphaglucosidases jusqu’a 25 ml/min et les

inhibiteurs de la DPP-4 a posologie adapteée.

Annexe des recommandations : Prescription de

metformine chez le patient insuffisant rénal
chronique (lettre ANSM, septembre 2012)

Concernant ['utilisation de la metformine chez ces patients, la pratique de nombreux
experts montre, malgré I'absence d'étude rigoureuse, que l'utilisation de la metformine a dose
réduite (< 1 500 mg/j) est, le plus souvent, suffisante en termes de controle glycémique. 1l est
donc recommandé de ne pas dépasser 1 500 mg de metformine par jour chez les patients dont

la clairance de la créatinine se situe entre 30 et 60 ml/min/1,73 m?. (...)

Compte tenu du risque élevé de mortalité associé a la survenue d’une acidose lactique,
I'utilisation de la metformine chez les patients avec une clairance de la créatinine comprise
entre 30 et 60 ml/min/1,73 m2 impose un renforcement de la surveillance de la fonction rénale,
au moins tous les 3 mois mais aussi en cas de survenue d'événements susceptibles d’altérer la

fonction rénale.
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Ces mesures de prudence sont encore plus nécessaires chez les patients susceptibles de
présenter des variations rapides de leur débit de filtration glomérulaire, notamment chez les
sujets dgés et en cas de traitement diurétique ou par un inhibiteur de |’enzyme de conversion

OU par un antagoniste de [’angiotensine II.
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Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient

HAS 6 Stratégie thérapeutique recommandée par la HAS
I

A

Echec de la trithérapie orale

- }

I Metformine et sulfamide hypogly-
| cémiant et analogues du GLP1

‘o RS e =
% —— ( Diabete tres déséquilibré, avec | g
& Metformine Intolérance a la metformine Sulfamide | | des glycémies supérieures a 3g/L 2
= en 1®intenton . e e e > | hypoglycémiant répétées et/ou une HbA1c > 10 % >
=) nypogly ] |repetees etiou ur bATe=1T0 7% ) =t
o . I =
g | v %
> Olelectif glycémique . E’”t_fe'ﬂdﬁt'o_”sﬂ‘ S_mf@'d_e hﬂ)(ﬂy(ﬁmla_nt_ -1 Objectif glycémique |(—Un schérpa ir)suliniqye intens’ifié ] @

cible non atteint T fen EE pourra étre instauré d’emblée |
| ntolérance au sulfamide hypoglycémian aprés avis d’un endocrinologue 3
Intolé Ifamide h lycé t I d d I
| c-- - - - —--—--""—"—" | L
e I A '
Metformine + sulfamide —— —— —— —L ——q T T T —
hypoglycemiant ' Ecart a l'objectif < 1% J i Ecart & l'objectif = 1% J | Ecart a l'objectif < 1% | , — —»| Ecart a l'objectif > 1% |
: ) a | JR e _—
ISurvelller la prise de pc?ld§ et I R R I_ _____ | | I_ —__r—_— _l
a survenue d’hypoglycémies — 1 r |
| | A BN |
I : | sila survenue d’hypoglycémieTJ | : [ |M§3 230ousi Iprise de | ) ) : v ¥
foh) est une situation préoccupante poids sous Insuline ou si e Y T T e w
S | | L= o — | | |? survenue d hy_pogl_y- ‘ l Sulfam'ldg | | Sulfamide | | Sulfam}dg I ( IMC_z 30 ou si prise ] =
< | — [ ‘ cémies est une situation ‘ hypoglycémiant P | hypoglycémiant ‘ de poids sous insuline \ >
= | [ ] l | : et inhibiteurs hypoglycémiant | insuli | est une situation @
L | v v A I | [ irefcuparf _J | des alpha | et innibiteurs I l_eﬂwsu e ‘ préoccupante | Y
.-‘E' | l Metformin: l ) | |(_Metformine A | r | qucosidases_J | de la DPP4 _,l | [ e T o,
o0 | et répaglinide l:/lgt;qtr)pt‘une | eé'nlr"%'trf;;s |l m———y ———— T 1 | I | @
| si irrégularité de| | et inhibiteurs | oefa igs || | h |  Metformine | |
2 ori des alpha si prise de poids Metformine |
a prise h | = PO [ o | et analogues |
| I . : glucosidases | est une situation I et insuline I
| alimentaire préoccupante | du GLP1 | I I
| i | R T T B T
y ) O | - P Sulfamide hypoglycémiant
Objectif glycémique | Echec de la bithérapie orale | | Echec de la bithérapie orale | : L etanalogues du GLP1 |
cible non atteint S il e
_____ | S —
S !
Ecart a I'objectif < 1% ~ — —» Ecart a l'objectif 2 1% Objectif glycémique Objectif glycémique
I | I cible non atteint cible non atteint
@ l_ i I l_ _l =
Q Metformine et | i > i =
© I f Metformine IMC 2 30 ou prise de
55 sulfamide x:m?;mgi |  etsulfamide poids sous insuline ou si =
Rt hypoglyceémiant hypoglycémiant hypoglycémiant la survenue d'hypogly- o
= etinhibiteurs des ftealisins | et insuline cémies est une situation o]
= alpha glucosidases gip | | préoccupante o
- |_ |

|
|

|

| |

| ! :
|

|

|

|

jectif glycémique

\ Objectif glycémi -
Q2 ; - o o [ cible non atteint >
% Débuter de préférence par une insuline intermédiaire (NPH) au coucher | 96 8
= - - =3
E \ I A\ \ o
(@] : g A 5 Schéma basal/bolus : Schéma d’1 a 3 injections/jour =5

Risque d’hypoglycémie nocturne préoccupant
= . MY p G | insuline ou analogue d’action lente d’insuline biphasique : EE\
= | etinsuline ou analogue d’action mélange d'insuline a action rapide QO
2  J I rapide ou ultra-rapide avant un ou ultra-rapide et d’'insuline & action TAFAZZOLI =
= i j i iai (9]
e ————— __ __ _ _| ou plusieurs repas de la journée intermédiaire ou Ient%CC BY-NC-ND 2.0)

Y Saanss|\

7

-ougIbA

juaned np uoneanpy 18 senbngigip



PARTIE ORIGINALE

97

TAFAZZOLI
(CC BY-NC-ND 2.0)



1 Contexte de I’étude

La population agée est particulierement exposée aux traitements antidiabétiques. Face a

I’apparition de nouvelles classes médicamenteuses et 1’apparition de nouvelles
recommandations HAS, 1’arsenal thérapeutique et les méthodes de lutte contre les
complications du diabete ont été profondément modifies. Présentés comme plus sécuritaires,
les nouvelles classes médicamenteuses notamment les gliptines devraient donc logiquement

étre de plus en plus prescrites chez le sujet agé.

Ainsi, compte tenu des données préecédemment développées dans la partie bibliographie,
et devant le nombre croissant de prescriptions pour le diabéte de type 2 au CHG du Mont d’Or
et de leur hétérogénéité, il est apparu nécessaire de faire le point au sein de notre population.
Le but de cette étude était donc de vérifier ce ressenti par une évaluation des pratiques
professionnelles via un audit clinique des prescriptions et ainsi de proposer des mesures

d’amélioration sur des points ciblés.

2 Objectifs

Cet audit a donc pour objectif :

- d’évaluer la conformité des pratiques de prescription des antidiabétiques au sein de la

population agée,
- d’évaluer ’adaptation du traitement Selon la fonction rénale
- d’évaluer la sévérité du traitement par rapport a I’état du patient

- de collecter les événements indesirables (hypoglycémies notamment) observés en lien

avec ces traitements,

- de construire une « boite a outil » de bon usage des antidiabétiques oraux, au vu des
pratiques observées et évaluées au cours de I'audit, a ['usage des prescripteurs et des

pharmaciens de I’établissement.
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3 Matériel et méthodes

3.1 Cadre de réalisation de I’étude

L’audit a été réalis¢ au Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or. Géographiquement,
I’établissement se répartit en 2 sites distants de 15 km : le site principal d’Albigny sur Sadne et
celui de Chasselay. De structure pavillonnaire, I’hopital dispose, en 2014, de 632 lits répartis
en 20 lits de Médecine Gériatrique (MG), 178 lits de Soins de Suite et de Réadaptation (SSR),
et 85 lits de Soins de Longue Durée (SLD) et 349 lits de cure médicale (Etablissement
d'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes : EHPAD). L’établissement est organisé en

4 secteurs médicaux.

La Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) dispose d’une localisation centrale favorable a son
activité, du moins pour le site d’Albigny sur Sadéne. Depuis 2002, le circuit du médicament au
sein de I’établissement est informatisé, de la prescription a I’administration, a 1’aide du logiciel
GENOIS®. L’informatisation résulte de la décision de mettre en place la dispensation
nominative ; I’organisation retenue est une dispensation nominative, centralisee, hebdomadaire
pour tous les services sauf pour les 20 lits de Médecine Gériatrique pour lesquels la dispensation
a lieu 3 fois par semaine. L’analyse pharmaceutique ainsi rendue possible, est réalisée
quotidiennement ; les pharmaciens analysent et valident chaque entrée et toute modification de

prescription.

Les nouveaux antidiabétiques notamment les gliptines ne sont pas référencés au livret

thérapeutique de 1’établissement car cette classe n’a pas encore été étudiée a la Commission du
Médicaments et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS).
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3.2 Meéthodologie

3.2.1 Introduction : choix de la méthode
La méthode choisie est I’ Audit clinique selon la méthodologie de la HAS car (174)(175) :

- Elle est applicable sur des thématiques variées

- Il s’agit d’une méthode de premiére intention, applicable aisément méme avec des
moyens limités

- Une comparaison directe de la pratique observée avec les recommandations peut

étre effectuée

11 s’agit d’une méthode d’évaluation des pratiques, de premiére intention, qui permet a
I’aide d’un nombre limité de critéres, de comparer ses pratiques a des références reconnues, en

vue de les améliorer.

L’audit clinique, aprés une phase d’évaluation et de diagnostic de la situation, permet
de mettre en place des actions d’amélioration, et d’en mesurer les effets lors d’une seconde

étape de mesure.

Les criteres d’évaluation retenus doivent s’appuyer sur des recommandations de grade
élevé (a haut niveau de preuve) ou sur un fort consensus professionnel : ils représentent un
potentiel d’amélioration des pratiques cliniques et organisationnelles et ils sont orientés vers la

sécurité du patient.

L’Audit Clinique Ciblé permet de répondre a la référence 46 de la deuxieme procédure
d’accréditation : « évaluation de la qualité de la prise en charge par pathologie ou probléme de

sante ».
L’ Audit Clinique Ciblé s’articule donc en 4 étapes (174)(175) :

- la préparation ; qui se définit en pratique par le choix du théme de 1’Audit Clinique
Ciblé, mais aussi par le choix des criteres, de la méthode de mesure a travers la

construction de fiches de recueil de données ou de grilles d’évaluation.

- I’évaluation ; qui peut étre soit prospective par auto-évaluation des professionnels, soit
rétrospective par analyse de dossier du patient. Elle consiste a recueillir les données avec
les documents ¢laborés lors de 1’étape de préparation, ainsi que de les évaluer en

fonction des réferentiels grace aux criteres choisis.
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- Les actions d’amélioration; qui doivent étre choisies pour leur caractere concret, leur

facilité¢ de mise en ceuvre et le gain espéré.

- La réévaluation ; elle correspond & une 2°™ étape de mesure, et permet ainsi
d’apprécier les progrés accomplis. Elle peut nécessiter la poursuite des actions

d’amélioration.

3.2.2 Choix du theme

Le choix du théme a déja fait I’objet d’un long développement mais il est rappelé ici afin de

présenter 1’ensemble des étapes de la démarche de 1’ Audit Clinique.
Les antidiabétiques oraux ont été choisis comme théme d’évaluation pour plusieurs raisons :

- lls comportent de nouvelles classes thérapeutiques, encore mal connues des

prescripteurs et des pharmaciens ;

- La population agée est une des principales « consommatrices » de traitements

antidiabétiques;

- Les recommandations des instances officielles telles que la Haute Autorité de Santé et

les sociétés savantes sont trés récentes et mal connues.

3.2.3 Choix de la population
On prend pour échantillon la totalité des patients hospitalisés au CHG du Mont d’Or,

présents un jour donné. L’ensemble des services de 1’établissement est concerné (MG, SSR,
SLD, EHPAD).

L’¢échantillon a été partagé en 2 groupes :
- Les patients ayant au moins un traitement antidiabétique

- Les patients non traités pour un diabéte
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Puis le groupe des patients traités pour un diabéte a été divisé en 3 sous-groupes :

- Les patients recevant uniquement des ADO

- Les patients recevant des ADO et de I’insuline

- Les patients recevant de I’insuline seulement

Patients présents le jour de I'étude

Patients avec antidiabétiques

/\

\4

Patients sans antidiabétiques

Patients sous ADO
seuls

Patients sous
insuline et ADO

Patients sous

insuline seulement

f

Patients inclus dans
I"audit

Figure 27 : Description des populations incluses et non incluses dans I'étude

Cette premiére recherche de patients s’est faite grace au logiciel GENOIS®. Les ordonnances

de tous les patients présents le jour de 1’étude ont été imprimees et il a été recherché tous les

traitements du DT2 actuellement commercialisés (voir partie bibliographique).

3.2.4 Choix des référentiels

Pour établir le référentiel de 1’étude, une synthése des données extraites des sources suivantes

a été réalisée :

- Les Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP).

- Les recommandations d’une instance officielle : La HAS. Les recommandations des

societés savantes étant similaires, elles n’ont pas été prises en compte.

3.2.5 Choix de la méthode pour I’évaluation de la fonction rénale

Face a une population agée ayant une fonction rénale abaissée et a I’'utilisation d’ADO

majoritairement éliminés par voie rénale, il est apparu nécessaire de choisir une méthode pour

I’évaluation de la fonction rénale.
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D’apres la HAS, pour I’estimation de la clairance de la créatinine (176) :
Aucune équation n’est actuellement validée dans certaines populations :
- patients 4gés > 75 ans ;

- poids extrémes et variations de la masse musculaire

Cependant, plusieurs formules sont proposées :

3.2.5.1 Laformule CKD EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
L’évaluation de la clairance rénale par la formule CKD-EPI se fait en fonction du sexe, de

I’ethnie et de la valeur de la créatinine par les formules (177) :

Elle peut étre exprimée en une seule équation par :

GFR = 141 X min(Scr/k, 1)* X max(Scr/k, 1)1-209 X 0.993A9¢ X 1.018[if female] X
1.159 [if black]

x = 0.7 if female
x = 0.9 if male

a =-0.329 if female
a= -0.411 if male

min = The minimum of Scr/x or 1
max = The maximum of Scr/kx or 1

Scr = serum creatinine (mg/dL)

GFR : Glomerular Filtration Rate

De facon plus lisible, on la retrouve sous la forme suivante :
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créatinine

Africains pmol/l {mg/dl)

Femmes <62 (<0,7) GFR = 166 x (créat/0,7) 0329 x (0,0993)39¢
>62 (>0,7) GFR = 166 x (créat/0,7) 1299 x (0,093)30¢

Hommes =80 (<0,9) GFR = 163 x (créat/0,9) 0411 x (0,993)30¢
>80 (>0,9) GFR = 163 x (créat/0,9) 1299 x (0,993)30¢

Autres

Femmes <62 (<0,7) GFR = 144 x (créat/0,7)9:329 x (0,0993)39¢
>62 (>0,7) GFR = 144 x (créat/0,7) 1299 x (0,093)30¢

Hommes =80 (<0,9) GFR = 141 x (créat/0,9) 0411 x (0,993)30¢
>80 (>0,9) GFR = 141 x (créat/0,9) 1299 x (0,993)30¢

Le texte HAS 2011 indique qu’il faut préférer avant 75 ans la formule CKD EPI pour évaluer
la fonction rénale car elle est plus précise.

Cependant il y est également indiqué d’utiliser Cockcroft pour 1’adaptation des posologies en
fonction des RCP, car les informations des RCP sont calculées grace a la formule de Cockcroft.

De plus cette formule CKD EPI est récente et encore peu utilisé en pratique gériatrique (en effet
« Le facteur correctif ethnique de I’équation CKD-EPI n’est pas validé en France, des facteurs

correctifs spécifiques sont en cours de validation).

3.2.5.2 Laformule MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
Cette formule permet d’obtenir un débit de filtration glomérulaire en ml/min/1,73mz.

La formule MDRD compléte est (178) :

Glomerular filtration rate {mL/min/1.73 m*) = 170
® [serum creatinine (mg/dL)]™" * [age]™™"™

® |urea nitrogen (mg/dL)] "™

* |albumin (g/dL)]™"" = (0.762 if female)

* (1.180f black)

Elle est souvent approximée par le calcul :
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GFR {ml/min/1.73 m*) = 175

» serum creatinine™ "'

w Elgc—':].'_"':]?-
» 1.212 (if black)

x 0,742 (if female)

La classification des différents stades d’insuffisance rénale a été établie selon la formule MDRD
(179).

La formule MDRD est plus précise que la formule de Cockcroft dans le cas d’insuffisance

rénale sévére ou chez le sujet 4gé (180)(181).

Cependant, la formule MDRD surestime la fonction rénale d’autant plus que celle-ci est élevée
(182)(183). De plus la formule MDRD a été établie a partir d’une étude excluant les diabétiques
de la population étudiée (178).

Enfin selon XXXVe Congrés de Pharmacie Hospitaliéere (184), le choix de la méthode de calcul
du Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) doit se faire selon la marge thérapeutique et
I’urgence thérapeutique. En incluant les principaux ADO utilisés au CHG du Mont d’Or, on
constate que les formules MDRD et Cockcroft sont utilisables (tableau 16).

Tableau 17 : Choix de la méthode d'évaluation de la fonction rénale (XXXVe convgrés de Pharmacie
Hospitaliere)(185).

Maladie

Urgence thérapeutique

oul NON

Y Cockcroft

© | S| MDRD Metformine

| 2| ® Répaglinide
1F
£l o
O | @
3| s

HHP oo

s 5 MDRD Sitagliptine

E -
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3.2.5.3 Laformule de Cockcroft
Cette formule permet une évaluation de la clairance de la créatinine en ml/min

Creatinine clearance {mLimin)

= (140 — age) X wt (kg)

Cette formule est la plus ancienne et la plus utilisée dans les RCP mais a I’inconvénient de

sous-estimer le DFG chez la personne agee (181).

Dans le guide d’affections longue durée (ALD) de ’'HAS 2007, il est recommandé d’utiliser la
formule de Cockcroft pour le suivi biologique du diabéte. De plus, dans la pratique actuelle, la

formule de Cockcroft est utilisée en gériatrie (12).

En conclusion, bien que les publications ayant établi les différents stades d’insuffisance rénale
se basent sur la formule MDRD, et que des formules plus précises soient a 1’é¢tude, seule la
formule de Cockcroft est communément utilisée par les gériatres chez la personne agée. De plus
les calculs des RCP se basent sur un DFG calculé par la formule de Cockcroft ; ¢’est pourquoi
c’est cette formule qui sera utilisée pour I’évaluation de la conformité de 1’adaptation

posologique des ADO.

3.3 Conception et réalisation des « outils » de ’audit

Les grilles d’audit et leurs guides sont présentés en annexe 1 a 4.

Les quantités d’informations nécessaires a I’évaluation de la conformité étant trés importantes
au vu la complexité de I’arbre de décision de la HAS et du nombre important de médicaments

a prendre en compte, 2 grilles ont été construites :

- 1 grille pour le « recueil des données » depuis le dossier patient recueillant toutes les

informations nécessaires a I’évaluation de la conformité et des informations descriptives.

- 1 grille pour « 1’évaluation de la conformité »
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3.3.1 Construction de la grille d’audit (Annexe 1) et de son guide de
remplissage (Annexe 2)

La grille d’audit nous a permis un recueil des données et est constituée de 4 parties :

- Partie administrative : contenant les informations liées a I’identité du patient, le service

d’hospitalisation, 1’age et le poids.

- Partie clinique : regroupant les informations liées a 1’évaluation cognitive et
fonctionnelle du patient, aux pathologies en cours et aux antécédents contre indiqués dans les
RCP des antidiabétiques, aux facteurs de risques et habitudes toxiques, a 1’état des reins, du

ceeur, du foie et du systéme respiratoire.

- Partie biologique : regroupant les informations liées aux mesures glycémiques et aux
mesures d’HbAlc

- Partie médicament : regroupant tous les médicaments antidiabétiques commercialisés

au moment de 1’étude et les médicaments contre indiqués avec certains antidiabétiques.

3.3.2 Construction de la fiche d’analyse des conformités de
prescriptions (Annexe 3) et de son guide de remplissage
(Annexe 4)

La grille d’évaluation de conformité est formée de 3 parties :
- Conformité par rapport aux contre-indications (RCP)
- Conformité par rapport aux recommandations HAS

- Conformité par rapport a la fonction rénale. Cette partie a été isolée, car les RCP et les
recommandations HAS ont parfois des avis divergeant, notamment pour la metformine,

médicament de référence dans le traitement du diabéte de type 2.

Le choix des critéres de conformité de 1’audit porte sur le bon usage des antidiabétiques

oraux.

107

TAFAZZOLI
(CC BY-NC-ND 2.0)



Les critéres 1 a 6 s’appuient sur les RCP :

- La conformité au critere n°1 « Hypersensibilité » tient compte des allergies aux

antidiabétiques.

- Le critére n°2 « Conformité de la prescription d’insulino stabilisateur : metformine »

tient compte des contre-indications a la metformine.

- Le critére n°3 « Insulino sécréteurs : sulfamides hypoglycémiants » tient compte des
contre-indications aux sulfamides hypoglycémiants.

- Le critere n°4 « Insulino sécréteurs : glinides : répaglinide » tient compte des contres

indications au répaglinide.

- Le critere n°5 « Inhibiteurs de I’alpha glucosidase » tient compte des contres

indications a I’acarbose et au miglitol.

- Le critere n°6 « Incrétinomimétiques : analogues GLP 1 » tient compte des critéres de

prescription du liraglutide et de I’exanétide.

Les criteéres 7 a 9 s’appuient sur les recommandations HAS :

- Le critére n°7 « insuline » tient compte des critéres de prescription de 1’insuline

lorsqu’elle est associée a un ADO.

- Le critere n°8 « association ADO » prends en compte toutes les possibilités

d’association d’ADO présentes dans les recommandations HAS.

- Le critére n°9 « HbA1c » prends en compte la validité du seuil d’HbA 1¢ par rapport

aux recommandations HAS.

Les critéres 10 a 12 s’intéressent a la fonction rénale et s’appuient sur les RCP et les

recommandations HAS :

- Le critere 10 tient compte des criteres de prescription de la metformine en fonction de

la clairance rénale (référentiels : HAS et RCP).

- Le critére 11 tient compte des critéres de prescription d’inhibiteurs de DPP4 en

fonction de la clairance rénale (référentiels : RCP).
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- Le critere 12 tient compte des médicaments pouvant étre prescrits lorsque

I’insuffisance rénale est sévére ou terminale (référentiels HAS et RCP).

Un guide de remplissage a également été construit pour la fiche d’évaluation de la
conformité. Il suit les criteres de chaque grille et définit le lieu ou I’information doit étre
recueillie et dans quel cas une case doit étre cochée (exemple : pour le critere « Maladie
chronique associant troubles de la digestion et de 1’absorption », une liste de pathologies

correspondant a cette définition a été établie.

3.4 Réalisation de I’audit

3.4.1 Recueil des données
Le recueil des données s’est déroulé de fagon rétrospective, a partir des dossiers patients.

La premiére étape a consisté a effectuer une extraction de toutes les ordonnances de
I’établissement un jour donné : le jour choisi est le 29 octobre 2013. Toutes les ordonnances
contenant au moins un antidiabétique ont ensuite été isolées. Les informations des ordonnances

(prescriptions et identité) nous ont permis de commencer a remplir la grille d’audit.

Dans un second temps, les données cliniques présentes dans les dossiers patients ont été
recueillies dans chaque service. Pour les dossiers concernant des patients sortis de
I’établissement ou décédés, il a été demandé aux secrétaires des services de les récupérer aux

archives de 1’établissement.

Dans un troisieme temps, les résultats des analyses biologiques ont été collectes sur site

du laboratoire d’analyses medicales.

Enfin, un entretien avec au moins un gériatre par service hospitalier a permis d’attribuer

les patients a leur catégorie définissant leur cible d’HbA 1c recommandée.

L’audit fut réalisé par I’externe (5 AHU) en pharmacie en collaboration avec les médecins et

pharmaciens.
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3.4.2 Méthode d’analyse des données

L’ensemble des données ont été saisies dans un tableur Excel® ou elles ont été retranscrites
sous forme d’un codage chiffré binaire (0 ou 1). Les calculs pour la description de la population
et ’analyse de conformité ont été effectués par ce méme logiciel. L’échantillon étant
suffisamment grand et les calculs statistiques suffisamment simples, il n’y a pas été nécessaire

d’utiliser un logiciel dédi¢ aux statistiques.

4 Description et analyse des résultats

4.1 Description des populations incluses

4.1.1 Description globale de la population incluse

553 patients étaient présents le jour de 1’audit. Parmi ceux-1a, 89 patients (16%) ayant

un traitement antidiabétique ont été inclus pour 1’étude descriptive.

Parmi ces 89 patients, un total de 50 patients traités par ADO a été inclus dans I’étude

et répartis en 2 sous populations.

553 patients présents le 29/10/2013

/\

89 Patients avec antidiabétiques (16%) 464 Patients sans antidiabétiques (84%)
v
35 Patients sous 15 Patients sous 39 Patients sous
ADO seuls insuline et ADO insuline seulement

I

50 patients soit 9 % avec au moins 1 ADO

= Patients inclus pour la recherche de

conformité des prescriptions

Figure 28 : Nombre de patients inclus et exclus
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4.1.2 Description des traitements cardiovasculaires de la population
incluse

Les complications, notamment cardiovasculaires sont a 1’origine de la gravité du diabéte. C’est

pourquoi nous nous sommes intéressés aux traitements cardiovasculaires associés au diabéte.
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Figure 29 : Répartition en % des médicaments de I'hémostase et du systéme cardiovasculaire chez les
patients ayant des antidiabétiques au sein du CHG du Mont d'Or

Selon la classification pharmacothérapeutique utilisée au CHG du Mont d’Or, un histogramme
regroupant les médicaments de 1’hémostase et les médicaments du systéme cardio-vasculaire a
été tracé. On peut constater que prés de 2 diabétiques sur 3 hospitalisés sont hypertendus et une
grande proportion des patients est traitée pour des maladies cardiologiques ou circulatoires.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux antidiabétiques utilisés.
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4.1.3 Description des traitements antidiabétiques utilisés

4.1.3.1 Les stratégies antidiabétiques utilisées

Traitements antidiabétiques au CHG du Mont
d'Or

H Insuline seule

B insuline + 1 ADO

® insuline + 2 ADO ou +
m1 ADO

m2 ADO

Figure 30 : Répartition des traitements du diabéte au CHG du Mont d'Or

On constate que 39% des patients diabétiques traités, sont traités uniqguement par voie orale et

17% par voie orale et par insuline.
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4.1.3.2 Les traitements insuliniques

B LANTUS 100UI/ML

B HUMALOG 1000U1/10 ML

B UMULINE rapide 1000U1/10ML
NOVOMIX 30 FLEXPEN 100U/ML
STYLO
NOVOMIX 50 FLEXPEN 100U/ML
STYLO

B LEVEMIR Flexpen 100U/ML STYLO

= UMULINE PROFIL 30 1000U1/10ML

= UMULINE NPH 1000U1/10ML

Figure 31 : Répartition des insulines utilisées au CHG du Mont d'Or

La Lantus® et I’'Humalog® représentent environ les deux tiers des insulines prescrites. Le tiers
restant est représenté par des molécules diverses. Il a donc été nécessaire de simplifier ce
schéma en classifiant les insulines en fonction de leur vitesse d’action, car ce modele est plus

utilisé pour I’explication des schémas posologiques.

B Nombre insulines lentes

B Nombre insulines

intermédiaires
= Nombre insulines rapides

+ intermédiaires
B Nombre insulines rapides

B Nombre insulines trées
rapides

Figure 32 : Classification des insulines utilisées au CHG du Mont d'Or

L’important nombre de prescriptions d’insulines lentes et ultrarapides dans des proportions
proches laisse supposer que le schéma basal/bolus est le plus prescrit. La persistance d’insulines

rapides et intermédiaires ne peut étre expliquée avec les données dont nous disposons.
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Etant donné 1’age des patients du CHG du Mont d’Or, on peut supposer que les diabétiques
présents sont tous des diabétiques de type 2. Nous avons donc observé la répartition des
traitements des patients. Il s’avére que 56% des patients traités pour leur diabéte ont au moins
1 ADO de prescrit.

Schémas thérapeutiques pour les patients
uniquement sous insuline

B Schéma basal bolus : lente + rapide ou

tres rapide
B Schéma a insuline lente seulement

 Schéma a insuline rapide seulement

W schéma a mélange

rapide+intermédiaire seulement
B schéma a insuline rapide + mélange de

rapide et intermédiaire
m Schéma a insuline intermédiaire +

rapide ou tres rapide

Figure 33 : Schémas thérapeutiques pour les patients uniquement sous insuline

On remarque sur ce graphique que contrairement a ce qui était supposé, seulement le tiers des
traitements suivent un schéma basal/bolus. Et la moitié des traitements sont une monothérapie

par insuline ou analogue lente uniquement, ou insuline ou analogue rapide uniquement.
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4.1.3.3 Les traitements non insuliniques

Hypoglycémiants

Sulfamides
Hypoglyeémiants

H Metformine

M Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide 30

Sitagliptine

Figure 34 : Répartition des ADO utilisés au CHG du mont d'Or

La metformine recommandée en premicre intention n’arrive qu’en deuxiéme place derriere le
répaglinide. Cela pourrait s’expliquer par le faible nombre de contre-indications du répaglinide
comparé a la metformine. Les gliptines ne sont retrouvées que chez un seul patient. Les
insulinosécréteurs (répaglinide et sulfamides) responsable d’hypoglycémie représentent pres
des 2/3 des molécules utilisées. Or limiter le risque d’hypoglycémies devrait étre la

préoccupation majeure en gériatrie.

4.1.4 Description des patients sous ADO

Les ADO ayant pour certains un impact sur la fonction rénale et les sujets agés ayant
généralement une fonction rénale abaissée, il nous est paru important d’observer la fonction
rénale des patients ayant une thérapie antidiabétique orale. Sur les 50 patients, seuls 13 (26%)
ont une fonction rénale correcte (DFG>90 ml/min).
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IR sévére DFG<29

DFG>90 4%

26%

IR modérée DFG<59
32%

IR chronique
probable DFG<90
38%

Figure 35 : Fonction rénale des patients traités par un ADO au CHG du Mont d'Or

Enfin sur les 50 patients traités par ADO, 42 ont plus de 75ans ; 8 ont moins de 75ans, et leur
répartition dans les catégories fixées par les recommandations HAS sur la prise en charge du
DT2 a été demandée aux gériatres (figure 36).

50 Patients avec ADO
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Figure 36 : Classification des patients avec ADO au
CHG du Mont d'Or selon les recommandations HAS

116

TAFAZZOLI
(CC BY-NC-ND 2.0)



4.2 Comparaison de notre échantillon a la population générale
traitée pour un DT2

4.2.1 Comparaison des schémas thérapeutiques

L’étude Entred (Echantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques)
apporte des données sur la population générale (agée de plus de 18 ans) de diabétiques. Nous
avons donc été tentés de comparer ces données a celles du CHG du Mont d’Or, mais la
population incluse dans notre étude étant différente (sujet agés), nous pouvons nous attendre a

de grosses différences de répartition.

Traitement des diabétiques Traitement des diabétiques
au CHG du mont d'or entred 2007

H Insuline seule
M Insuline seule

H insuline + 1 ADO .
M Pas de traitement au

cours des 3 derniers mois

M insuline + 2 ADO m1ADO

ou +
m1 ADO m2ADOou +
m2 ADO B 1 ADO +insuline

M insuline + 2 ADO ou +

Figure 37 : Comparaison des traitements du diabéte au CHG du Mont d'Or et des traitements de la population
ambulatoire (Entred 2007)

L'étude Entred 2007 est une étude épidémiologique menée entre autres sur 8926 patients adultes
en métropole dont 57% ont répondu a un entretien réalisé par un médecin ou a un questionnaire
postal (186).

On observe que dans la population générale, 80% des patients sont traités par 1 ou 2 ADO
uniquement alors qu’au CHG, il n’y a que 39% des patients traités qui recoivent une thérapie

uniquement par voie orale.
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Seul 7% de la population générale a un traitement du diabéte exclusivement par insuline, alors
que 44% des patients traités au CHG recoivent une thérapie uniquement par insuline. De plus
les 7% de I’étude Entred, inclue des diabétiques de type 1 et des diabétiques de type 2. Cela
montre a quel point les diabétiques de type 2 sont rarement traités par insulinothérapie seul en

ambulatoire.

Ces différences s’expliquent par la poly médication des sujets agés, poussant les prescripteurs
a vouloir préserver la fonction rénale et donc a prescrire plus d’insulinothérapie. De plus
I’insulinothérapie est plus facile a mettre en place au sein d’un hopital, car les infirmiéres

peuvent effectuer les injections chez les sujets agés dont 1’éducation thérapeutique est difficile.

Les différences observées sur la figure 37 s’expliquent par le fait que la population gériatrique
hospitalisée au CHG du Mont d’Or est différente de la population générale. En outre il existe
un biais méthodologique car dans 1’étude Entred les diabétiques non traités ont été inclus dans
le panel. Or dans 1’audit clinique conduit a I’hdpital, seul les patients traités ont pu étre évalués.

Néanmoins cette comparaison fournit quelques indications intéressantes.
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4.2.2 Les traitements cardiovasculaires associés au diabete
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Figure 38 : Comparaison des traitements cardiovasculaires des patients traités pour un diabéte au CHG du
Mont d'Or et des patients de I'étude ENTRED

Ici les données ENTRED (187) sont avec n=3894

La forte présence d’AVK (Antivitamines K) et d’héparines chez les patients du CHG montre
que les patients hospitalisés sont plus souvent poly pathologiques que les patients en
ambulatoire.

D’apres la HAS, en cas de diabete, le traitement antihypertenseur de premicre intention doit
étre un Inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou un antagonistes des recepteurs de
I'angiotensine 11 (ARA I1), un Diurétique thiazidique ou un Diurétique de I’anse (si insuffisance
rénale sévere). L’effet potentiellement protecteur des ARAII et des IEC a été démontré aussi
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bien chez les diabétiques que les non diabétiques. Les proportions d‘ IEC et ARA sont similaires
a celle de la population de diabétique de 1’étude Entred 2007 (188).

On note la forte présence de béta bloquant a la fois dans la population générale et dans notre
population, bien que I’utilisation de béta bloquant dans un diabéte soit déconseillée car ils
peuvent masquer les signes d’une hypoglycémie débutante et augmentent I’insulino résistance.
Nous observons une plus forte proportion de béta bloquants dans la population de diabétiques
du CHG que dans la population de 1’étude Entred 2007. En effet, les patients hospitalisés
présentent probablement plus de pathologies cardiaques. De plus I’association de béta bloquant
et de diurétiques thiazidique favorise la résistance a I’insuline. Cela expliquerait la faible
proportion de diurétiques thiazidiques utilisés dans notre hopital, contre balancant la forte
utilisation de béta bloquants (189). Cependant on note que I’effet induit par certains béta
bloquants favorisant I’insulino résistance et diminuant la sécrétion d’insuline dépend du béta
bloquant utilisé. Le propranolol (non cardio selectif) serait plus concerné que le métoprolol
(cardioseélectif) (190).

A T’inverse, le névibolol et le carvédilol diminueraient cette résistance a 1’insuline (191).

Tableau 18 : Effets métaboliques sur les lipides et la résistance a I'insuline de quelques béta
bloquants(191)

Aténolol 100 mg AR A2
50 mg A
Bisoprolol 10 mg Non A
5mg
Non
Carvédilol 25 mg Non y
Propanolol AR F
Nébivolol 5 mg Non w
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4.3 Analyse de conformité des prescriptions évaluées

4.3.1 Les Antidiabétiques Oraux ont-ils été prescrits conformément
aux indications des RCP ? (criteres 1 a 6 de la grille d’audit)
Nous observons (figure 34) que parmi les ADO commercialisés en France, seulement 5 sont

prescrits au CHG du Mont d’Or (cela étant en partie lié au livret thérapeutique de
I’établissement et des choix du COMEDIMS) :

- Le répaglinide (23 prescriptions)

- La metformine (21 prescriptions)

- Le gliclazide (12 prescriptions) : sulfamide hypoglycémiant
- Le glimépiride (4 prescriptions) : sulfamide hypoglycémiant
- La sitagliptine (1 prescription)

Vis-a-vis des RCP, les contre-indications de ces produits sont respectées sauf pour la
metformine ou 6 prescriptions sont non conformes. Ces non conformités sont dues a des

pathologies fréquemment rencontrées en gériatrie. La metformine est alors donnée en présence :
- D’insuffisance respiratoire pour 1 cas
- D’infection pour 2 cas
- De I’association d’une insuffisance respiratoire et d’infection dans 2 cas
- D’insuffisance cardiaque

Ainsi dans ces 6 non conformités, on retrouve 4 cas d’infection et 3 cas d’insuffisance

respiratoire.
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Conformité aux RCP : respect de contre-indications (hors fonction rénale)
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Figure 39 : Conformité aux RCP : respect de contre-indications (hors fonction rénale)

Aucune hypersensibilité a un ADO ou un excipient n’a été retrouvée.

En effet, les nouvelles molécules telles que la sitagliptine n’ont quasiment pas de contre-

indications.

Pour les sulfamides et le répaglinide, une partie des contre-indications sont des événements
transitoires : coma diabétiques ou acidocétose. Notre population ne comptant pas de diabétique
de type 1, il restait pour seule contre-indication : I’insuffisance hépatique sévére qui n’a pas été

retrouvée chez nos patients.

La metformine, molécule de premiére intention, est la molécule présentant le plus de contre-
indications (192) :

- Diabéte acidocétosique, précoma diabétique.

- Insuffisance rénale ou altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine < 60

ml/min).

- Affections aigués susceptibles d'altérer la fonction rénale, telles que: déshydratation,

infection grave, choc.
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- Maladie aigué ou chronique pouvant entrainer une hypoxie tissulaire, telle que:

insuffisance cardiaque ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc.
- Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué, alcoolisme.

Ceci explique la plus grande possibilité de retrouver des contre-indications chez une population
agée poly pathologique.

4.3.2 Les Antidiabétiques Oraux ont-ils été prescrits conformément
aux recommandations HAS ? (critéres 6 a 9 de la grille d’audit)

4.3.2.1 Insulinothérapie

Sur 14 patients recevant un traitement par insuline et ADO, 9 sont non conformes aux
recommandations HAS. En effet, ces 10 patients regoivent un traitement insuline-répaglinide.
Or, cette association ne doit étre présente que si une contre-indication a la metformine ou aux
sulfamides hypoglycémiants existe, et la présence de cette condition ne s’est observée que chez

un seul patient.

4.3.2.2 Association d’ADO
11 patients ont au moins 2 ADO dans leur traitement. Toutes les associations d’ADO sont

conformes aux schémas thérapeutiques possibles présents dans les recommandations HAS.
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4.3.2.3 Conformité a I’'HbA1c

Les recommandations HAS définissent des cibles d’hémoglobine glyquée pour chaque type de patient.

Age >75 ans <75 ans
Patients avec antécédents macro-
Etat du patient |Vigoureux| Fragile Malade vasculaire ou IRC sévere ou Autres
terminale ou comorbidité grave ou
espérance de vie inférieure a 5 ans
HbA1lc cible en % <7% <8% <9% <8% <7%
16;7] 17;8] 18;9] 17;8] 16;7]

Tableau 19 : Représentation simplifiée des cibles d'HbAlc recommandées par le HAS

Le tableau 19 résume de facon simplifiée les recommandations HAS sur la cible

d’hémoglobine glyquée en fonction de I’age et du type de patient. De plus I’HAS indique que

I’HbA 1c devrait dater de moins de 3 mois pour représenter de fagon fiable la glycémie.

Dans un premier temps nous nous sommes intéressés a la conformité de la cible

d’HbAlc.

Nous avons observé que sur 50 patients ayant un traitement par ADO :

- 4 patients ont une HbA1c supérieure a leur cible recommandée

- 14 patients ont une HbAlc conforme & leur cible recommandée

- 32 patients ont une HbAlc inférieure a leur cible recommandée
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Répartition des patients avec une HbA1c inférieure a la cible

Nombre de patients
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Patients ayant une HbA1lc en dessous des recommandations

Figure 40 : Répartition des patients avec une HbAlc inférieure & la cible

Sur la figure 40, nous observons les 32 patients pour lesquels la prise en charge antidiabétique
est trop sévere, dont 21 patients avec une HbAlc mesurée ayant plus de 2% d’écart avec leur
HbA1c cible. (Exemple : pour un patient de 75ans dit fragile, la cible d’HbAlc devrait étre a

8%, et la cible constatée est 2% en dessous soit & 6%).

Nous nous sommes ensuite intéressés a la date de la mesure de la derniere HbAlc. 1l s’avére

que 12 résultats biologiques datent de plus de 3 mois avant I’étude.
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Figure 41 : Conformité de I'HbAlc

Les figures 41 et 42 prennent en compte tous les critéres de conformité de I’'HbAlc. Au total

seulement 12 patients ont une HbA1lc conforme.
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- Non conformes

Mesure de I’'HbAlc trop ancienne

14 @0  HbAlc > cible
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Figure 42 : Prise en charge conformes et non conformes vis a vis de I'HbAlc

La figure 42 croise les non conformités liées a la cible et les non conformités liées a la date de

la derniére mesure d’HbA Ic. On constate que 12 patients cumulent les 2 non-conformités pour
I’HbAlc.
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IIT Conformité par rapport a la fonction rénale (HAS et RCP)

4.3.3 Les Antidiabétiques Oraux ont-ils été prescrits conformément a
la fonction rénale des patients (Recommandations HAS et RCP)
? (criteres 10 a 12 de la grille d’audit)

Metformine et fonction rénale'® UNA
Clairance de la créatinine Metformine - -
Présente a posologie < 1.5g/j Présente a posologie > 1.5¢/j
Inférieure a 30 ml/min U NC U NC
Entre 30 et 60 ml/min U C** gu NC** U NC
Supérieure a 60ml/min ac ac
Inhibiteurs de la DPP4 et fonction rénale!! (selon RCP) a NA
Posologie Saxagliptine Sitagliptine Vildagliptine
dC;""Igance 25mglj | 5mglj | 25mglj | 50 mgj 100 mg/j 50 mg/j 100 mg/j
créatinine (ml/min)
Inférieure 15 QNC | ONC ac aNC QNC ac aNC
De 15230 ac Q NC ac aNC QNC ac QNC
De 30 a 50 ac QO NC ac ac QNC ac aNC
De 50 & 60 ac QO NC ac ac QNC ac ac
Insuffisance rénale sévere et terminale!? (selon HAS) U NA
En cas de clairance a la créatinine inférieure a 30ml/min, les medicaments et oul NON NA
classes thérapeutiques présentent sont :
- Insuline ac a
- Répaglinide ac a
- 1AG et clairance entre 25 et 30 ml/min ac UNC u
- IDPP4 selon le critére précédent Qc QNC Q
- Autre ADO QNC .

Figure 43 : Evaluation de la fonction rénale. Cette figure est extraite de la grille d’audit. C** : conforme vis-a-
vis des recommandations HAS. NC** : Non conforme vis-a-vis des RCP.

Vis-a-vis de la fonction rénale, les recommandations HAS reprennent globalement les données

des RCP des différents produits, sauf pour la metformine, ADO de premiére intention connu

pour sa néphrotoxicité. En effet, les RCP de la metformine contre indiquent son utilisation chez

tout patient ayant une clairance de la créatinine inférieure a 60ml/min et conseillent une

évaluation de la fonction rénale « au moins 2 a 4 fois par an chez les patients dont la clairance

de la créatinine est a la limite inférieure de la normale, ainsi que chez les sujets 4gés ». La HAS
est moins stricte et autorise une prescription de la metformine jusqu’a 1500mg/jour pour les

patients dont la clairance de la créatinine se situe entre 30 et 60 ml/min/1,73 m2 associée a une

surveillance de la fonction rénale au moins tous les 3 mois.

De plus la HAS indique que « Ces mesures de prudence sont encore plus nécessaires chez les

patients susceptibles de présenter des variations rapides de leur débit de filtration glomérulaire,

notamment chez les sujets &gés et en cas de traitement diurétique ou par un inhibiteur de
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I’enzyme de conversion ou par un antagoniste de 1’angiotensine II. » Or nous avons pu observer
(figure 38) que plus de la moitié des diabétiques hospitalisés au CHG du Mont d’Or ont
¢galement ces traitements. C’est pourquoi I’étude de la fonction rénale nous semble importante

dans le cas de la metformine et a fait I’objet d’un critére séparé (critere 10 de la grille d’audit).

Pour ce critere, nous rappelons que la posologie et la derniere clairance de la créatinine connue

ont été prises en compte. Une distinction entre les recommandations HAS et les RCP a été faite.

Conformité des prescriptions de metformine vis a
vis de la fonction rénale

25
21

20

15

10 7
0 [ ]
Metformine et RCP Metformine et HAS

Critere 10

B Non conforme M Patients concernés

Figure 44 : Conformité des prescriptions de metformine vis a vis de la fonction rénale

Vis-a-vis des RCP, le tiers des prescriptions est non conforme. Vis-a-vis des
recommandations HAS, seulement 2 patients sur 21 ont une prescription non conforme au vu
de leur fonction rénale. Quels que soient les critéres (HAS ou RCP), ces 2 patients ne devraient

plus avoir de metformine dans leur traitement.

Quant aux autres molécules : aucun inhibiteur de la DPP4 n’a été observé chez les
insuffisants renaux. Cette utilisation anormalement basse des inhibiteurs de la DPP4 (seulement
1 patient diabétique sur 89 a une prescription d’inhibiteur de la DPP4 ou gliptine) peut
s’expliquer par le fait qu’ils n’étaient pas encore inscrits au livret thérapeutique, lequel nécessite

d’étre révisé pour tenir compte de ’arrivée et de I’intérét de cette nouvelle classe.

Le répaglinide pourtant hypoglycémaint est 1’ADO le plus prescrit au sein du CHG du

Mont D’or au moment de 1’étude.
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Par ailleurs nous nous sommes également intéressés aux cas des patients avec
insuffisances sévere ou terminale (critere 12). Nous rappelons que les seuls antidiabétiques

indiqués pour les patients ayant une clairance de la créatinine inférieure a 30ml/min sont :
- I’insuline
- le répaglinide car il a une élimination biliaire
- les inhibiteurs de la DPP4 en fonction de leur posologie et des RCP

- les inhibiteurs de 1’alpha glucosidase pour les personnes ayant une clairance

supérieure a 25ml/min

L’audit a montré que 2 patients ayant une clairance de la créatinine inférieure a
30ml/min sont traités par un ADO qui devrait leur étre contre indiqué. 11 y a donc 100% de non-
conformité pour les traitements utilisés chez I’insuffisant rénal sévére (2 patients sur 2).
Cependant les 2 patients concernés ont une clairance de la créatinine a 22ml/min et sont dans
un service de SSR. On peut donc supposer que leur fonction rénale s’est dégradée récemment
et que lors de Iinitiation du traitement, les molécules utilisées étaient probablement conforme

et que le traitement n’a sans doute pas été réévalué.
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4.4 Synthese : Les Antidiabétiques Oraux ont-ils été prescrits
conformément aux référentiels
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Figure 45 : Conformité a chacun des 12 critéres de I'étude pour les patients traités pour un diabéte par voie orale

Cette figure 45 récapitule I’ensemble des résultats sur la conformité des prescriptions au vu des

fiches de recueil de données réalisées.
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5 Discussion, conclusion de I’audit

Cet audit a permis de réaliser un état des lieux des pratiques de prescriptions des

antidiabétiques Oraux au Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or, ainsi que de faire le

point sur les connaissances actuelles de ces traitements.

Les résultats de 1’audit ont permis de relever un nombre de non-conformité non négligeable.
La complexité des schémas posologiques, qui sont variables selon le principe actif, I’indication,
la fonction rénale et méme 1’age, est un facteur favorisant majeur d’erreurs de prescription, et

invite donc le médecin a la prudence.

5.1 Les cibles d’HbAlc

Une prise en charge trop restrictive est observée pour la majorité des patients du Centre
Hospitalier Gériatrique. Cela entraine un risque d’hypoglycémie notamment pour ceux qui sont

en SSR ou en court séjour et qui sont destinés a quitter ’hopital rapidement.

Cependant cette prise en charge avec des HbAlc trop basses n’est pas spécifique du CHG
des Mont d’Or. En effet, il a été prouve que les patients francais 4gés avaient une HbAlc plus

basse que les patients les plus jeunes (193).

Outre les risques de coma, 1’hypoglycémie chez les patients agés est liée au risque de
démence ou « encéphalopathie hypoglycémique ». En effet, le glucose est la quasi unique
source d’énergie du cerveau, d’ou sa sensibilité aux hypoglycémies. De plus en ambulatoire, la

démence favorise les hypoglycémies en créant de mauvaises habitudes alimentaires (194).

En outre, dans les grandes études sur le diabéte, il n’a pas ét€ montré de diminution de
mortalité chez les groupes ayant une HbA1lc plus haute (études VADT et ADVANCE). De plus
dans I’é¢tude ACCORD, il a été prouvé qu’il y avait une surmortalité dans le groupe ayant un
traitement intensif (HbAlc cible < 6%). Dans I’étude ACCORD les hypoglycémies et les gains
de poids de plus de 10kg étaient plus importants dans le groupe intensif. Cela pourrait expliquer

cette surmortalité observée.

Nous observons qu’au Centre Hospitalier Gériatrique, les molécules hypoglycémiantes
(sulfamides et répaglinide) représentent la majorité des prescriptions d’ADO, d’ou un risque
¢levé d’hypoglycémie en ambulatoire si les patients rentrent chez eux avec ce traitement. De

plus la prise de sulfamides ou de répaglinide (195) est parfois associée a une prise de poids
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(secondaire a la stimulation de I’insulinosécrétion) et représente un facteur de risque

supplémentaire.

Il parait donc nécessaire de réduire 1’utilisation de sulfamides et du répaglinide au profit
de la metformine et des inhibiteurs de la DPP4 ayant moins de risques d’hypoglycémie et de

prise de poids.

5.2 L’utilisation de la metformine et du répaglinide

La metformine est selon les recommandations, la molécule a utiliser en premiére
intention. Nous avons observé au sein du Centre Hospitalier Gériatrique qu’elle n’apparait
qu’en 2° position en termes de nombre de prescriptions. Cela pourrait s’expliquer par ’age des
patients, en effet la fonction rénale diminuant avec 1’dge, de nombreux prescripteurs

préféreraient éviter son utilisation au vu de sa néphrotoxicite.

Nous constatons également que cette néphrotoxicité est bien prise en compte par les
gériatres, en effet seul 2 patients sur 21 sont non conformes vis-a-vis des recommandations sur

la fonction rénale.

Pour éviter la néphrotoxicité, le choix se porte préférentiellement sur le répaglinide qui
est éliminé a 92% par voie biliaire. Cependant, il a été prouvé que le risque d’hypoglycémie
avec les glinides est pres de 8 fois plus important qu’avec la metformine (risque relatif a 7,92)

(196).

m Number of studies | RR for hypoglycaemia

Sulfonylureas 2 2,63 (0,76;9,13)

Glinide 2 7,92 (1,45;43,21)

Alpha Glucosidase Inhib 2 0,60 (0,08 ; 4,55)
Gliptin 8 0,67 (0,30; 1,50)

GLP1 analogs 2 0,94 (0,42;2,12)
Total 19 1,43 (0,89; 2,30)

Figure 46 : Risque relatif d'hypoglycémies des classes d'antidiabétiques oraux vis a vis de la metformine
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De plus le traitement intensif du diabete (avec les médicaments actuels) pourrait réduire
le risque d’insuffisance rénale (prouvé dans le diabéte de typel) mais multiplie par 2 le risque

d’hypoglycémie sévére (197). Cela persiste également en cas d’insuffisance rénale chronique
(198).

Ces arguments vont donc dans le sens des nouvelles recommandations HAS.

Les autres contre-indications de la metformine (RCP) semblent moins bien connues. En
effet, la metformine n’est pas interrompue dans des situations d’insuffisance respiratoire ou
cardiaque ou dans des cas d’infections (6 non conformités sur 21 prescriptions). Ce point
pourrait étre amélioré. De nombreux cas clinique de prescription de metformine avec contre-

indication sont rapportés dans la littérature(199)(200).

Une étude recensant 47 cas d’acidose lactique associée a la metformine (dont 15 morts)

a mis en évidence que (201) :

- La plus part des patients avaient une acidose lactiqgue en association avec une

insuffisance rénale

- Il n’y a pas de relation entre les concentrations plasmatiques de metformine et les
concentrations d’acide lactique, ni de relations entre les concentrations de ces molécules

et la mortalité.

- Les principaux facteurs de risques de mortalités sont : le sepsis, les problemes

cardiaques aigus, et I’insuffisance hépatique terminale.

Enfin, certaines publications mettent 1’accent sur 1’optimisation du rapport
bénéfice/risque et conseillent une poursuite de la metformine en cas d’insuffisance cardiaque
mais sous réserve de son interruption « lors d’épisodes ou les risques sont décuplés :
coprescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens, troubles digestifs transitoires a risques de
déshydratation (vomissement, épisodes diarrhéiques), ainsi que toute période d’instabilité
clinique ou biologique (dyspnée chez un insuffisant cardiaque connu, fluctuation des valeurs

de créatininémie) » (202).

Le principal danger est I’acidose lactique a la metformine (MALA) qui est tres rare mais
associée a une mortalité élevée (30 a 50 %). Notons que d’aprés une étude résumant 194

publications sur la prescription de metformine 54 a 73% des patients prenant de la metformine
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ont au moins une contre-indication a son utilisation qui peut entrainer une acidose lactique
(203)(204).

Face a ces arguments nous avons proposé la rédaction d’un guide de bon usage de la

metformine (Cf. chapitre 6.1.4).

5.3 L’adaptation du traitement

Selon ’HAS, le traitement doit étre adapté en fonction de la cible d’hémoglobine glyquée.
Les cibles d’hémoglobine glyquée sont définies chez la personne dgée en fonction de son état
« vigoureux », « fragile » ou « malade ». Bien que ces termes soient définis dans les
recommandations, leur définition reste floue et il arrive que 2 médecins ne classent pas un méme
patient dans la méme catégorie. Cette appréciation ne répond pas a une formule mathématique

et en partie empirique. Ainsi I’adaptation du traitement reste en partie prescripteur dépendante.

Le risque hypoglycémiqgue intervient également dans la prise en charge des patients. Mais
les patients hospitalisés bénéficient d’un suivi clinique régulier par le personnel médical et
infirmier, qui conduit parfois a demander des dosages glycémiques qui n’auraient pas eu lieu
en ambulatoire. Ce suivi rapproché des patients fait qu’en 3 mois une seule hypoglycémie a été
observée. Dans un tel contexte, I’adaptation des traitements en fonction des habitudes

alimentaires et du cadre de vie du patient reste difficile.

L’adaptation du traitement du diabéte de type 2 nécessite donc un une relation directe avec
le patient pour connaitre son cadre de vie. Cela fait appel a la fois & des notions sociales et

médicales, c’est pourquoi ils n’ont pas été pris en compte dans notre étude.

5.4 Limites et intéréts de ’audit

Comme tout travail d’évaluation, cette étude présente plusieurs limites.

Le premier facteur limitant est ’ambiguité des recommandations concernant la personne
agée. Comme nous I’avons constaté, il est souvent difficile pour un gériatre de distinguer un

patient « fragile » et un patient « malade » dans un contexte d’hospitalisation.

Le deuxieme facteur limitant est institutionnel. Certains des dossiers ont été difficile a
obtenir en raison de problémes organisationnels et conjoncturels : ils étaient déja archivés, or

I’établissement ne dispose pas d’archiviste. De plus, le recueil des données s’est déroulé en
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grande partie durant un changement de direction de I’hépital, période peu propice a la

disponibilité des médecins pour le lancement de 1’étude (réunion d’ouverture).
En dépit de ces limites, ce travail présente des intéréts non négligeables.

Pour commencer, il s’inscrit dans une démarche d’évaluation, qui est un critere retenu

a la certification (205).

De plus, les ADO au sein de la population agée ont fait I’objet de plus en plus de publications.
Cette étude permet donc de disposer de premieres données descriptives et évaluatives objectives
sur leur utilisation au CHG du Mont d’OR.

A travers une recherche d’exhaustivité en collectant les données rétrospectives et
prospectives, 50 prescriptions ont pu étre recueillies sur I’ensemble des services du Centre
Hospitalier Gériatrique: cela représente un échantillon de taille significative, sur lequel des
statistiques peuvent étre effectuées.

Les prescripteurs se sont montrés intéressés par le projet, et se sont mobilisés en aidant au
remplissage des fiches de recueil de données.

De plus, les objectifs affichés lors de I’initiation du projet ont été atteints.

Le premier objectif était d’effectuer une évaluation des pratiques de prescription des ADO au
sein de la population agée. Ce travail a pu étre effectué a travers le relevé de différents critéres
biologiques, et cliniques, et par I’analyse de critéres de conformité, choisis pour couvrir
différents aspects a prendre en compte pour la conformité de prescription d’'un ADO
(conformité aux contre-indications au RCP, conformité aux recommandations HAS, risque de
néphrotoxicité). Cette évaluation a permis de révéler un nombre de non-conformités non
négligeable, en particulier pour I’utilisation de la metformine (on rappelle que prés d’un tiers

des prescriptions collectées étaient non conformes pour ce critére seul).

Le second objectif est pédagogique, et vise a construire une « boite & outils » de bon usage des
ADO, a destination des prescripteurs et des pharmaciens. Il est développe dans la partie

suivante.

Ce travail présente donc également une vocation pédagogique aupres des médecins et des
pharmaciens a travers la diffusion des résultats qui sera réalisée, ainsi que de la réalisation des

documents de bon usage.
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6 Mesures d’amélioration

La derniére étape de 1’audit clinique consiste a établir des mesures d’amélioration en vue

d’améliorer les résultats de 1’audit a la prochaine évaluation.

Ainsi, les résultats de ce premier audit ont montré un nombre de non-conformités non négligeable.

6.1 Mesures d’amélioration a visée des prescripteurs et
pharmaciens

Pour éviter ces non conformités et faciliter le travail des prescripteurs et des pharmaciens, 4
outils sont proposes :

- Une fiche rappel sur les HbAlc cibles pour chaque type de patient

- Une fiche rappel sur les traitements possible en fonction de la clairance rénale

- Un fiche des traitements disponibles et des posologies disponibles

- Un Guide de bon usage pour la metformine
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6.1.1 Fiche rappel sur les HbA1c cibles pour chaque type de patients

Cibles d’hémoglobine glyquée pour chaque typologie de patient.

La mesure d'HbAlc doit &tre faite tous les 3 mois, car elle refléte la glycémie moyenne sur 3 mois.

Age > 75 ans =275 ans

Patients avec antécédents macrao-
Etat du patient |Vigoureux| Fragile | Malade vasculaire ou IRC sévére ou Autres
terminale ou comorbidité grave ou
espérance de vie inférieure 8 5 ans

HbAlccible en % S7% 28% 9% 8% 7%
16;7] 17;8] 18;9] 17;8] 16;7]

Les personnes dites « vigoureuses » : en bon état de santé, indéependantes et bien intégrees

socialement, c’est-a-dire autonomes d’un point de vue décisionnel et fonctionnel qui sont assimilables

aux adultes plus jeunes ;

Les personnes dites « fragiles » : 4 'état de santé intermédiaire et & risque de basculer dans la catégorie
des malades. Elles sont décrites comme une population vulnérable, avec des limitations fonctionnelles

motrices et cognitives et une baisse des capacités d'adaptation ;

Les personnes dites #« malades » : dependantes, en mauvais état de santé en raison d’une

polypathologie chronique évoluée génératrice de handicaps et d'un isolement social.

Figure 47 : Fiche rappel sur les HbAlc cibles pour chaque type de patients
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6.1.2 Fiche rappel sur les traitements possible en fonction de la
clairance rénale

Traitements du diabéte de type 2 et fonction rénale en monothérapie

DCl Mom commercial | Classe DFG<15ml/min | DFG<30ml/mi | DFG<60ml/min | DFG> &0 ml/min
thérapeutique n

Metformine Glucophage Biguanides Cl 1500mg/j max 3000mg/j max
Répaglinide Movonorm Glinides 0,5mg/j en initiation  4mg/f] en entretien 16mg/j max
Glibenclamide | Dacnil/Gucovance Cl | 2,5mg/j en initiation 15mg/j max
Glipizide LP Ozidia/Glibenese Sulfamide Cl si + de 65 ans
Glimépiride Amarel hypoglycémiant Cl 1mg/j initiation 4 ou 6mg/j max®
Gliclazide LM Diarmicron Cl 30mg/j initiation  120mg/j max
Acarboze Glucor Inhibiteurs de Cl 50mg 3x=/] E 200mg 3=/]
Miglital Diastabol I'at glucosidase® Cl S0mg 3x/j a 100mg 3=/
Sitagliptine Januvia / Xelevia o 25mg/j max 50mg/j max 100mg/j max
Vildagliptine Galvus Inhibiteurs de E0mg/j max 100mg/j max
Saxagliptine Onglyza la DPP 4 Cl | 2,5mg/j max

*Glimépiride : la posologie maximale possible est de 6mg par jour, mais une posologie supérisure a
4mg/j ne donne qu’'exceptionnellement de meilleurs résultats

* Inhibiteurs de I'a glucosidaze : adapter les posologies en fonction de la tolérance digestive et de la
réponse clinique

Pour tous les sulfamides - préférer des posologies basses chez les sujets de + de 65 ans

Avec la metformine, des études recommandent une association de vitamine B12

Figure 48 : Fiche rappel sur les traitements possible en fonction de la clairance rénale (156)(206)

139

TAFAZZOLI
(CC BY-NC-ND 2.0)




6.1.3 Fiche des traitements et des posologies disponibles

Les traitements et posologies disponibles
Classe Principe Actif | Princeps Dosage Daose/j mini Mb prises /]
rmaxi
Biguanide Metformine Glucophage | Cpa 500mg 500mg — l1a3
Cp a 850mg 3000mg
Cp a 1000mg
Stagid Cp a 700mg
Inhibiteur des | Acarbose Glucor Cp a 50mg 150mg — 3 (avant
o glucosidases Cp a 100mg G00mg chague repas)
Miglitol Diastabol Cpa 50mg 150mg — 3 (avant
Cp a 100mg 300mg chague repas)
Sulfamides 2¢ | Glibenclamide | Daconil faible | Cpa 1,25 mg 1,25mg — 2a3
génération Hemi Daonil | Cpa 2,5 mg 15mg
Dacnil Cpasmg
Glilazide Diamicron Cpa 30mg I0mg-120mg | 144
LA Cpa 60mg
Glydium LM | Cpa 30mg
Glimepiride Amare Cpalmg 1mg — Bmg 1
Cpalmg
Cpa3mg
Cpadmg
Glipizide Glibenese Cpasmg 2omg—20mg | 2a3
Minidiak Cpasmg 2,5mg— 20mg
Czidia LP Cpasmg smg — 20mg
Cpa lomg
Glinides Répaglinide Movonarm Cpa0smg 0,5 a 16mg 2 a3 (avant
Cpalmg chague repas)
Cpa2mg
Inhibiteurs Sitagliptine lanuviz Cpa 50mg 25mg a 1
DPP4 Cpa 100mg 100mg
Gliptines ¥elevia Cp a 50mg laz
Cp a 100mg
Vildagliptine Galvus Cp a 50mg 50 & 100mg 2
Saxagliptine Cnglyza Cpasmg 2,5a5mg 1 Me pas
couper les
comprimes
Analogues Exanetide Byetta Solution & Sug 10ug a 20ug 2
GLP1 Solution & 10pg
Liraglutide Victoza Solution & 0,63 1,BEmg/ 1
Bmg/ml

Figure 49: Liste des traitements en monothérapie et posologies disponibles sur le marché frangais en 2014. On
constate que la saxagliptine est utilisable a 2,5mg/j chez I’insuffisant rénal mais n’est vendue qu’en comprimés de Smg
non sécable et ne devant pas étre découpé. De méme, les comprimés de sitagliptine, bien que pouvant étre coupés ou
écraser ne sont vendus qu’en comprimés pelliculés de 50mg et 100mg. C’est pourquoi nous conseillons une orientation
préférentielle des prescriptions vers la vildagliptine, qui pourrait a terme étre inscrite au livret thérapeutique.
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Liste des associations et posologies :

EUCREAS 50mg/1000mg : 1000mg + 50mg

GLUCOVANCE 1000mg/5mg : metformine 1000mg + glibenclamide S5mg
GLUCOVANCE 500mg/2mg : metformine 500mg + glibenclamide 2mg
GLUCOVANCE 500mg/5mg : metformine 500mg + glibenclamide 5mg
JANUMET 50mg/1000mg : metformine 1000mg + sitagliptine 50mg
KOMBOGLYZE 2,5mg/1000mg : metformine 1000mg + saxagliptine 2,5mg

VELMETIA 50mg/1000mg : metformine 1000mg + sitagliptine 50mg

Figure 50: Liste des associations fixes disponibles sur le marché francais en 2014
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6.1.4 Guide de bon usage de la metformine

BON USAGE DE LA METFORMINE : EAPPELS ET EECOMMANDATIONS
EAPPELS :

L'acidese lactique constriue la complication lz plus grave du traitement par metformme avec
une mortzlis de 'ordra de 30%. Son meidence est de 4 2 3/100 000 patients‘an. Elle survient
dans la majonite des cas chez des patients en situation d'kvposie tissulaire et'ou de dimmuton
de la clarance de la créatimine.

Laz confre-mmdications strictes ont vu recemment leur nombre diminuer dans les
racommandaftions daz socidtds savantes an rajzon du bénéfice prouve da cat ADO.

Il est copendant mmportant de rappsalar laz régles d'adaptation de |z posclogie et de bon usage
da la metformima, notamment cher la perzonne igda avec comorbidités et an caz d altération de
la fonction ranale.

=R des régles de prescription S foncion renale -

- clarance de la créatinine =60 ml'mmute : doze optimale 2 2 2.5 grammes par 24H en
dewt ou trois prizes

- 30=clarance de lz créatimine <60 ml'minute - adapter la doze de metformime, Me paz
dépazzar 1300 mg24H

- clairance de la eréatinine <30 ml/minuote : confre-indication a la metformine

EXN PEATIQUE : Patient traité par metformine et survenne d'événements intercurrents

= Interruption syztéematigue de la metformine en caz de :

- Apparition de troubles digestifs (diarrhée, vomizzementz...) iés ou non a la metformine,
a fortiori danz lez zituationz ou la metformine paraizzait bien tolérés sur le plan dizestif

- Tounte situation dagreszion aigile : intervention chirorgicale, infection grave,
décompenzation d'une inzoffizance cardiague, mmfarcinz aigen du myocarde, atteinte
heépatigue...)

- Introduction d*un traitement suzceptible de modifier le DFG (dinrétigues, IEC...)

- Situation d'hypoxie : apparition d*insuffizance respiratoire

- Réalization d*un examen radiologique avec mjection de produit de contraste,

< Controle dez slycémies : en cas d'élévation, indication d'msulincthérapie et demande
d'awis aupras d'une endocninologue

Rffdranads

- Ragommandaiians de LGS, Siraddeie sefd ¢ g cowirdle glusdmisue Ju diabdia de gyprd I, Jarevidr 2003

- Rocowmsnaddtions ADAEAZDI0] I Prise dn cbiarga do DUVEiparpizadmds ches e pfidad diabdiipue did fipd 3 ¢ dbrandgnid adniede
Fuar & phidrid

Figure 51 : Guide de bon usage de la metformine
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Ce guide est nécessaire puisque la metformine est une des molécules les plus prescrites et ayant

le plus de contre-indications.

6.2 Mesures d’amélioration a visée des patients

Ce travail pourrait servir de support a destination des professionnels de santé voulant mettre en
place une éducation thérapeutique pour les patients ayant un diabete de type 2. Dans le cadre
d’un hopital gériatrique, 1’éducation thérapeutique ne peut étre envisagée que sur un nombre
restreint de patients, exempts de trouble cognitifs.

Une note pour les patients traités par de la metformine et quittant 1’hopital en vue d’une thérapie

en ambulatoire a également été rédigée.

VOUS ETES TRAITES PAR DE LA METFORMINE
(GLUCOPHAGE® ou STAGID®) ?

Ce traitement est le traitement de premiére intention dans le diabéte de type 2. Il s’est
révelé tres efficace mais présente quelques inconveénients. Pensez a prévenir votre meédecin

que votre traitement contient de la metformine dans les situations snivantes :

¥ Apparition de troubles digestifs (diarrhées, vomissements...)
¥" Intervention chirurgicale (en parler au chirurgien ou a I’anesthésiste)
v Reéalisation d’un examen radiologique avec injection de produit de

contraste

Figure 52 : Note d'information pour les patients traités par insuline
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7 Bilan et perspectives

7.1 Bilan

Le bilan de ce travail est positif, I’ensemble des objectifs de 1’audit ayant été atteints. L audit
réalisé a permis d’évaluer les pratiques de prescriptions en termes de traitements antidiabétiques

au sein d’une population agée, candidate majeure au traitement des ADO.

89 dossiers ont pu étre collectés, ce qui est significatif méme si cela ne permet pas d’extrapoler
a la population gériatrique générale étant donné les nombreuses sous population chacune
nécessitant un traitement particulier. Cette étude est a replacer dans un contexte ou des
nouvelles molécules plus adaptées a la population gériatrique font leur apparition.

L analyse des critéres de non-conformité a montré, pour mémoire, 3/4 de non-conformité pour
le seul critére d’évaluation de ’HbA 1¢ (définissant le besoin d’intensification ou d’atténuation
du traitement). Ce nombre élevé met en évidence la méconnaissance des récents référentiels par

certains prescripteurs.

C’est dans la perspective d’une amélioration des pratiques de prescriptions que des guides de
bon usage et les fiches rappels, présentés précédemment, ont été construits, a destination des

prescripteurs, des pharmaciens et des patients.

Ce travail a également abouti a une publication sous forme de communication affichée au
congres HOPIPHARM les 14, 15 et 16 mai 2014 a La Rochelle. Ce poster est présenté en

annexe 5.

7.2 Perspectives

En premier lieu, ce travail permettra de faire un retour aux prescripteurs un retour sur
I’état des lieux des pratiques de prescriptions et de diffuser les informations des derniéres
recommandations. A la pharmacie, notre audit a contribué a pouvoir orienter et mettre en
garde les prescripteurs concernant des posologies erronées, ou des interactions

médicamenteuses.

Dans un second temps, les documents ¢€laborés a la suite de 1’audit et présentés dans ce
travail devront étre proposés et discutes en COMEDIMS et Conférence Médicale
d’Etablissement (CME). Une fois approuvés par les instances medicales, ils pourront étre

intégrés a la routine de 1’établissement. L’objectif sera alors de vérifier leur bonne
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appropriation, mais également de les enrichir en fonction des demandes des prescripteurs,
des patients et des nouveaux medicaments a venir. En effet de nouvelles classes d’ADO
devraient faire leur apparition sur le marché dans les prochaines années. Cela entraine déja
une évolution des pratiques (vers des molécules moins hypoglycémiantes) qui devrait mener
le COMEDIMS a réviser le choix des ADO inscrits au livret thérapeutique de

1’établissement, avec une nécessaire introduction des inhibiteurs de DPP4.

Quelques mois apres ces modifications effectuées par les instances (CME et
COMEDIMS), effectuer un second tour d’évaluation permettrai d’observer ’efficacité des
changements mis en ceuvre et d’intégrer les nouvelles molécules aux documents proposés

aux prescripteurs et patients.

Notre travail s’inscrit dans une démarche globale de 1’établissement sur la prise en
charge du diabéte et ne prend pas en compte 1’insulinothérapie. Ainsi ce travail pourrait

étre poursuivi en se focalisant sur I’insulinothérapie avec 3 axes principaux :
- La révision des insulines inscrites au livret thérapeutique de 1’établissement
- L’étude et la standardisation des protocoles d’injection d’insuline sur I’établissement

- L’étude approfondie des dispositifs meédicaux et des techniques d’administration.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : M. TAFAZZOLI

L’apparition de nouvelles classes d’antidiabétiques oraux a conduit la Haute Autorité
de Santé a publier en 2013 des recommandations redéfinissant la « stratégie médicamenteuse
du contréle glycémique du diabéte de type 2 ». La forte prévalence de cette pathologie en
gériatrie et le potentiel iatrogene des antidiabétiques oraux nous ont conduits a auditer la prise

en charge médicamenteuse du diabete au sein de notre Centre Hospitalier Gériatrique.

Apreés avoir rapporté les stratégies thérapeutiques actuelles et a venir, 1’objectif est de
réaliser un état des lieux des prescriptions antidiabétiques, puis d’évaluer la conformité de la
prise en charge par rapport aux recommandations : objectifs thérapeutiques fixés par la Haute
Autorité de Santé (cible d’hémoglobine glyquée) et respect des résumés des caractéristiques
du produit concernant notamment la prise en compte de la fonction rénale et les contre-
indications. Ce travail s’intégre dans une réflexion institutionnelle sur le bon usage des
antidiabétiques, avec a la clé, la rédaction et la diffusion d’un guide de bonnes pratiques qui

sera complété ultérieurement par un volet sur I’insulinothérapie.

Un audit clinique ciblé a été réalisé sur I’ensemble des patients de I’hopital un jour
donné. Plusieurs outils ont été mis au point : grille de recueil de données, grille d’évaluation de
conformité (12 criteres) et leurs guides de remplissage respectifs. Les données ont éte collectées
en 3 étapes : extraction des prescriptions du logiciel Génois® a la pharmacie le 29/10/2013 ;
dans le trimestre qui a suivi, recueil des données cliniques et biologiques dans I'unité de soins

et entretien avec le prescripteur pour affecter chaque patient a I’une des 3 catégories gériatriques
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(vigoureux, fragile, malade), chacune étant associée a une cible d’hémoglobine glyquée
(respectivement 7% ; 8% et 9%).

Sur 553 patients présents le 29/10/2013, 89 (16%) recevaient au moins un
antidiabétique, et 50 (9%) un antidiabétique oral. Le plus utilisé est le répaglinide, sans doute
en raison de sa maniabilité, suivi de la metformine et du gliclazide. Alors qu’aucun patient traité
par antidiabétiques oraux n’a été étiqueté vigoureux, les hémoglobines glyquées sont
majoritairement inférieures a 7%, voire 6% (pour 14 patients). Concernant les résumes des
caractéristiques du produit, la metformine génere le plus de non conformités (1/3 des
prescriptions par rapport a la fonction rénale selon Cockcroft) mais les recommandations de la
Haute Autorité de Santé et le résumé des caractéristiques du produit divergent sur la clairance

minimale autorisé (selon les critéres de la Haute Autorité de Santé, ce taux n’est plus que de
10% (2/21)).

Cette étude montre une prise en charge trop incisive du diabéte de type 2 par nos
gériatres qui, bien que sensibilisés au potentiel iatrogene des antidiabétiques oraux, semblent
ne pas encore avoir intégré les récentes recommandations de la Haute Autorité de Santé. Ce
travail ambitionne d'y remédier. Ainsi, pour soutenir les différents axes d’améliorations, il a été

élaboré différents guides de bon usage a destination des prescripteurs, pharmaciens et patients.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 4 1 DEC. 2014
Nom e\ G-, (T Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculte de Pharmacie

Signature :

-

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeure C. VINCIGUERRA
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ANNEXE 1 : Grille d’audit

Partie adminisirative

Partie clinique

crile dmdit Utilisation des antidisbétiqes
DI &0 periatrie
Page 1
-f]:{qu:E:r. OHomme O Femme
:Preu.um{sj : Ftiquet
N7 IEP : N° IPP _
Service: [ | DCourt Sdjour QsER QUELD QEHPAD

Au 29/1072013 {

Agal - Date de nziszance :
e[ ] Peids Taille: ... ..
Cause initizle da I"hospitalization”
Evaluation copnitive et fonctionnelle
Lz perzarme 2gse ast’ : QVIGOUEEURE QFFAGILE QOMALADE aHA
MR 0 datedu - ... IADL: 4 ADLA:.. 08 GIE .6 datédu ...
Pathologies
Encouwrs : O Acidocstose dizbetique Amtecadents” -
O Déshydratation QICHL
O Dizbeta de type 1 O Atteints coronarienne
O Hamie intsstinale ZEVETE
4 Mzladie chromigue associant O Atteinte polyartarialla
troubles de la digestion et de absorption. O Artsriopathie obliterarnta
3 Maladie inflanumatoire chranique de 1imtestin | des membres infarisurs
O hizladie mflamymatoire du colon ou ulcération | (ACMD) svmptomstique
coligque d Accident vasculaire
2 Porphryrie cerebral récemt (AVC< 6
O Stengss dipastive mokz)
d Syndrome sub-occlusif AN = Gmais
& hicroanziopathie & Byvdrome sub-occlosif
O Autres® O Aufres*
Hombre de pathologies en coums - ...
Facteurs de risques et habitude: toociques’
Laz facteurs de risques autres gue age - Lax hahibades tooigques
Les factears de risgues soaf - - Les habitudes toxiquas sont
QHTA d Alcoolizmes
O Dnyzlipideyias O Tahac
0 Ohezite on surpoids
O Sédentarite
Tlomnbre de factenrs de misgues - . - Morbre d’habitudes toxigues @
Ineuffisancs® O Cardiagus O Hapatique O Raspiratoire
Fonction répals® :  créatininemmie: .. Clairapce sstimée: mesuréele:

Allergies) médicamentenseds) compuas)" . O OLI R
i oui, allergieds) aulx) MEdicEmBnilE) T e
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(rille d”amdit

-

Fags 2

Thtilisation des: amtidizbetignes

DIIR &0 genaime

Partie hiologique

Partic medicamenis

Diata'”

Heure de mesure  glycamis’’

Glhycemis™

Hbalc”

Hombre & hypoglycamies notifiees depus le 2007/2013 - I:I

Nombre d’antidiabetigues

Inzuling stabilisateurs :

- Biguanides : hMetformine (GLUCOPHAGES, STAGID®) -

Pozologis metfonmine : a =1.3gj
Insuling secrefeurs :
- Bulfarnides hypoghrcamiants
(glibenclamide DAONILE, slipizide GLIBEENESES,
elimépiride AMARELE, gliclazids DLAMICRONT)

- Glimides
(répaglinide NOVONORLE)

Inhibiteurs alpha elucosidase (TAG) -
- Acarmose (GLUCORT)
- Miglitol (DIASTABOL®)
Restaurant I"effet incrétines :

- Incretinomimetigues : snzlogues GLEL
(Liraghutide VICTOZA®, Examétide EYETTA®)

- Inkik. degradstion des incrétines : Inhibitenrs DPP4
(Sitazliptine JANTIVIA®, vildagliptine GALVUEE,
saxagliptine ONGLYZA®)

Inzuline

Autre: médicaments a3ssocies -

Antibietique par voie generala

Aficorezale (DAKTARTNT)

Gemfibrazil (LIPURS)

Verzion 24 du 22 janvier
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de la grille

issage

Guide de rempli

ANNEXE 2
d’audit

Guide de remplizsaze de la grille 4" mudit

Page 15 =E y

Thtilisation des antidiabatinnes

Guide de remplizzage de la grille d*aundit.

Préeambule :

Cette grills est 3 remplir avant de remmplir La fiche d°analvse des conformités de prescriptions
d*ADD.

Il ¥ 2 ume grille par patient.

57l 5°agit d um servie d'EHPAD, poar tous les critires © pamser 3 conmaler 12 partia & symthase
du doasier medical » avant de les remplir.

Pour toate la grills, les cazes de 1z forme « O » devrant &tre cochéss =i le paramétrs mdiqué
2zt présent.

Pour la partie adminiztrative :

Caller I"ésiguette du patient. 5'il n*v a pas d*étiquests disponible -

- En face de « noms) » noter tous les noms ¥ compris le nom maritzl et de jeme
fille 2'ils existent.

- Moter I'IEP et I'TPP 2'ils sont dizponibles. 5°ils ne le sont pas, rayer 1a zone en
pointillé correspondante.

Danz la case intitnlée « zervice & inscrire le mom ahrégé du service, ex: Al ; et cocher la
case comespondant 2 la spacialite du service.

1- Imscrire I'dge au 281020135, Pour I'IME, le poids, la tailla, rechercher dans I"ensemblz du
dossier patient cewx lea plus proches du 221002013, Le poids le phas recent sst normalsment
dizponibls zoit dans la partie « dossier de zoims e do dos:er patient sur la « fewills de
sarveillance = soit dans le classeur « poids des résidents ». Si l2 poids le plus récent date d'il v
a phe da 3 maiz, noter 13 date de la demniere peséa 2 coté du poids.

Pour la partie clinique :

Tous les criteres devroat &tre complétés avec los donnaes commies le 28102013,
2- Fecopier la partie « motif d’sdmizzion = du dossier patient

3- Cocher une caze uniquernant =i la persorms dgae a 73ans ou phus da 75 ans.
La case cochée commespondra & I avis du gériate sur "8t do patiet.
% bas gériatres ne se sooviemment plus du petient, cocher la case & NA ».

4-Le WIS et'ou le GIR. sont & noter 57iks sont présents dans 1'une des parties suivantes

-+ Examen clinique : 9 — Evaluation cosnitive =

- #La courriar 4" admiszion »

- @ Evinamant intercurments

- & Synthéss du dossier madical »
Lag valears las phes proches du 20/10:2013 devrant &tre notees. Mater la date comrespondante,
i la valeur est prise dans lo dossier dadmission, st que la date ob le test 2 &t8 fuit est

Wersion 12 do 23 janvier 2014

Guide de remplizsage de la grille 4" mdit

Page 2

Utilisation des amtidiabetigoaz
I &N geriatrie

indisponible, noter la dete d'admission Si elle est sbsente, écrite «MNC = (pour « Moa
Commmmigque ) sur lea poirtillés correspandant.

L'ADL et I'TADL devront éire recopiés de la partie « amtonomie avant hospitalization ». 3°ils
samt gbeents, acrire « MO » (pour « Non Convruniqus ») sur les pointillés correspandant.
Hoter la date 4" adrrission dams le 27 ftem1 appala « daté du ».

& Pour ce critérs - cocher de 0 2 1 casas,

Cocher 1z case déshydratation si mae déshydratation e:t indiquee dans la partie « événaments
intercurrents = du dossier patient o environs du 2010/2013.

Cocher la case dizbéte de type 1 27l st mentionné dams I'une des parties suivantes :
-« Dathologies évohtives rapertariaes »
-« Pathologies en conars
-« Dipzsier d" admission »

Cocher la case « haladis chronigue assodant woubles de la digestion et de 1"absorption =, 2"l
st précise dans le dossier patient qu'il v 2 I'un des cas de Sigure suivants

- Uncancer digestif
- Une maladie coeliague

- 5%l est précisé que le patient 2 des problémes d°absorption.
- La présence dextrait pancréatigue (CREONT) dans le traitement (pour cette partia
2o réferer 3 I ordonnanca)

Cocher la caze « maladie inflamnatoire chronique de I'imtestins 'l est précisé dans le
dossier patient qu'il v 2 une maladis de Crobm ou une recto-colite hémomazigua.

Cocher les cases & syndrome sub-occhisif s 2'il ext précisé dars le dossier patient qu'il v a
I'un des cas de fSgure suivants :

- Un gymdrame sub-oochisif

- TUne occlusion intestingle partizlle

- TUne prédisposition aux occhusions intestinales
- Une tumear infestinals

Cocher 12 case « micro angiopathia » 5°1l est précise dans le dossier patient qu'il ¥ 2 I'un des
cas de figure suivants ot qu'il ast précise ua lien possible avec le diabata ©

- Atteinte oculaire

- MNéphropathies

- Meuropathies

- Piad dishitique
Cocher la case « stteinte coronsrienne » 31l figure dans le dossier petient 1un des Sléments
suivants ;

- & Mzladie coronarieane =

Werzion 12 da 23 janvier 2014
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IEIX N periaiie

Page 4/3

itk satiom des antidiahetipnes

- @& Coronaropathie »
- & Insuffizance coronarienma »

Cocher la case « ._.._“Enh_ﬁ.wpm des  obliterante dez membres inferieurz [ACI)
symptaratique », il est indigué dans le dossier patient qu'il v = une ACMI at I'on des
alaments suivants :

- Doulears su decubitos

- Claudication intermittants

- Troubles wophique

- Dlaias ouulcerations ou gangréne des membres nferiears

Cocher les auwres cases en se repartant a la partie « pathologies évolutives répertariées » at 4
1z partie & motif d’admission = du dossier patient

G- Cocher la caze « auire: » 2'il v a d'zures pathologies que celles citées dans la grille. Ex
inscrire la nombre total de pathologies en cowrs (toutss pathologies confondues).

7- Facteurs de rizque et habimdes toxigues : Les relever tels quils soat crits dans la dossier
patient, dans la partie « Dossier medical — Facteurs de risques = {page 4). Cocher ézalement
les cazes 3i les habitudes tomiques sant révolues (exempls © &' est &crit © = Tabac améte llva
200 ans », maiz que 13 cama « tzhac » est cochae dans b dossier patient, il faudra cocher la case
aur La zrille d andit).

La caza « obésite'surpoids » sera cochés 9'il v a m IMC=25.

La caze « zédentarite » sera cochée 2'il inscrit dans le dossier medical gue le patient est
sédentaire, ou atait sédantaire svant son hospitalization.

8 Pour I'insuffisance cardi - cochez 1z case 5°il v 2 une expression indigoent go'il v a
une insnffisance cardiague dans “_unsm n_.E.m,Hn.mm suivantes dn dossier patiant :
Partie : « Examen clinigue : 3- Evolution cardio-vasculzire » sous partie « signe
d'insuffizance cardisque ?EEmu, et sous partie « signe d'insuffizance cardiague
Dirpite =.
- Partie « Pathologies évohitives réperiorises =
- Partie « Antécédents @
- Partie « Pathologies en cours »
Mons considererans guiil v & insuffizance cardiague =i Iune des expressions muivantes est
retrouvas |
- & Endacardite »
- g Insuffizance cardiaque »
- & Insuffizance ventwricalaire droite =
- & Insuffizance ventricnlaire gauche =
- g Insuffizance ventricalaire gauche et droite »
- & hyocardite =
-« Péricardite »
-« (Edeme aign pulmonairs

Pour Uinsuffisance hépatine - coches la case 5°il est indigné 1z présence d'insuffizance
hépatique dans la partie « Pathologies évohrtives rapertoriaes ».

Version 12 duo 23 jamvier 2014

Pour I'imsnffizance respiratoire © cochez la caze 571l est indigus dans les parties « Pathologie
avolutives rapertorises » et aEzamen clinique : 4-Evaluation respirstoire» Dume des
mentions suivantes :
-  #Insuffisance respirstoire » (d'origine mfectiense, thrombotigue, BRCO ou
asthrme )
- Simmes cliniques rewvoyant & ane insuffisance respiratoire - dyspnée, cyapose ou
Fenrs.
- TUna Sa0) inférisure 3 009
-« Embolie pulmonaire »
-« Syndrome restrictif » (corps eranger, fioroze.. )
-« Hemorragie bronchigus »

9- Poar la fonction rénals © noter la valsur de la créstinfeemie la plus proche du 2801002013 et
1a clairance astimae par 12 mathode de Cockoroft Dans la case « mesara le = : notar le jour ou
1z craatiningrnis 3 8té mesurés.

Cusl que =oit le patient (méme il 0'v a pas dinenffizance rémals), =i 1a claivance de la
crestinine est disponible, la noter.

10- Pour la case «allergials) medicamenteuss(s) comnue(s)»: o réféser 3 la partie
& Aptecedents pathologiques revolus - Medicaments » et 1a parte ¢ Allergia at imtolerances
medicamenteuses » du dossier patent.

Pour la partie biologie :

11- Ca tablean ext desting 3 I'envegisrement de la glycémie et des valeurs de HoAlc La case
& date » doit &ra remplie avec 1z date 1z plus proche dn 260102013 précédant la 2001002013
ol das mesures ont £1¢ effectuées. 5i phuziears glycémies omt &t mesuraes ca jour 12, les cases
de lz 2%, 3° at 4° colonne de la 2° ligne devrant &tra remplies. Sinow, grizer ces cazes. Pour les
mesures de ghycsmie capillzire - moter Phears de 1z mesure de la gheémis =i elle et
dizponible, sinom noter mating mmidi ou =oir en toates letires.
La valeur da la glycémie zera en mmol L. Catte valewr sexa axtraite
Soit de la fiche oramze mn_h_Emm « Prascription. dum médicament 2 adaptation
posolegigue quotidisrme » simée dans le dossier patient: partie « dossisr da
20ins % ou dans « la classeur dexros » (muli patients) lorsgu'il existe. 11 2"agit 13
da la ghveemia capillaire.
- Boit zwr le zervewr «progimed » du laboratoire danalyze I sazit 13 de la
glveémie sur plasma veinews.

Lz choix de la source e fors en fonction de la date. 5i les dewt méthodas ont &€ arilisées la
méme jour, wtlizer preféremtisllement la valewr glvcemis capillaire. Pour les cas o la
glveémie sur plasma veineus sera utilisée : poter 2 cote de la date le mot « VEINELTH 3.

Pour la caze hvpoghvoemies, noter le nombre de fods quinne bypoglyoamie st observés. Mous
dafinirans Phyvposhveémis conmrne les cas ol -
Une valewr de glycémie inferiewre a 3,5 mumoll est observée sur la feuille
< Prazcription dum médicament 3 adaptation poeologique quotidienne » ou zur le
servelr < progimed » du lzbaratoire d°analyzas.
- Et des zignes cliniques d'hypoghycamiss sout notés dans le dossiar patisnt (partie
< Evanemant intercunTents ).

Version 12 du 23 janvier 2014
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Page 5/5

Ttikisatian des antidiabat

Pour I'HbAlc - sur la demiere colonne do tablean noter 1z date da la demiére meware da
I'HeAlc précédant le 2001002013, Pour rempliv cete partie, sz référer mm résaltats du
lzbarztoire d'anabyze disponible sur ke serveur « progimed » on dans le dossier patient partie
# Anabyzes biologiques .

Pour la partie médicaments :

Cocher les cases comrespondantes en fonction de la présence ou non des medicaments et des
pasclogies en se referant au tablean Excel crée 3 partir des traitements des patients
dighétigues prescrits sur (rénods.

Pour la lisme «npombre diantidisbetigues = compter les antidizbetiques araux et les
antidizbatiques injectables.

Pour lez médicaments restaurant I'effot incrétines ef les inguling sacréteurs, =i la case « gui »
st cochée, entonrer la médicament carrespandant |

Version 12 du 23 janvier 2014
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ANNEXE 3 : Fiche d’analyse des conformités de

prescrlptlons Fiche d’analyse des conformites de prescriptions
PRIOME) I PEEBIIE T e et
:Pl'éllﬂl‘.'l:l{!:l dia FE.tIEI‘It e e e e e e e e e e ee e e em e e e e a m e e e mn e m m e et mn e m———— ]-I'|_-|_|'|_||1:|:|1:
| Diate de MEBEANOE T ..o e e
SEBIVIER & o iome s e e e .t i A8 B S A A ,_,.RE;,,_._E;_H . .C*
Criteres oul | Now | mar
Hypersensibilite*
il v a une allergie medicamentense : un medicament de la mems
clazze ou IMexcipient concerns est présent - 2 2
Counformife de [a prescription d"insulino stabilizateur - mefformine”

I Conformmité par rapport anx comre indications (BCP)

1l v @ ge 1z metiormums avec

- Deshydratation o o
- Infection a a
- Imenffisancs respirztoire 2 2
- Imsuffizancs cardiagus 2 2
- Imsuffisancs hépatigus d d
- Aridocétose dishétique o o
Tnzulino zecretenrs - sulfamide: Bypoghvcemiants” FA
11+ & um suliamide hypoghrcemiant associe d C
- Uns muffisance hepatigua o o
- TUne acidocétose disbetiqus o o
- Un dizbats de type 1
La miconazola est zzzocie a 1'an des sulfemides swivants -
- Glibanclamide a |
- Glinizid 3 3
- Gliclazide O O
Lz sulfamide utilize est le glipizide ot ls patient a =NA
- Plus da §5 zns a a
- TUne sténose digestive o o
La patient 3 une porphyrie et 2 dans son trajtemsnt © dNA |
- Glibenclamide a |
. Clinizid - -
Insuling secreteurs : glinides” - repaglinide
Il v & du repaglinide chez 1m patisnt ayvant :
- Uns imeuffisance hepatigua = =
- Uns acidocétose dizbétigus 2 2
- DIm gemfibrozil dans son traiterment d d
Inhibiteurs de FPalpha slocosidase” dNA
L acarhose est associz a:
- Unemaladie mflammatoire chronigee de intestin o o
- Une maladie chromique azsociant des woubles de la digestion et
da I"ahsorption | a
- Uns hemie intestinale majeurs 2 2
- Des antécédents de syndromes sub-occhsifs = =
La mizlitol est azzocie a dNA |
- Une maladie inflammatoirs du célon o o
- Uneulceration coligne - -
- Un symdromes acclosif - -
* - Comfomme ; WC - Mon Conformes ; WA ; Non appliczhble
** 2 Conforme selom la HAS, ** N : Non confome selon las BCE
171
TAFAZZOLI

(CC BY-NC-ND 2.0)



WS 20

gie therapeubgue

anfermeaté par rapport & la strateé

ITI  endormmate par rappart a la foncton rénale {HAS =t BCE)

Criferes

[miTefmomimetiques ; analognes GLE 1-

Lp patient 2 mamne de 02 aes et us TN = 50

Insulme’

L msalme gst aszocies 1 [z metiommme seuls

L imsulme et asznciee a [z meifommme ef a un solfamade bnyposhycemizet

L'inznlme est 2520028 2 ue sulfaends bypoghcenuant & ime molerance oo tme
contre indication 2 1a metformine e:t retrouves

31 1me miolerance ou ure Cobire melcabar 3 2 mefformme et 2R suliamce:
Inpoghyosmiamts est rerowves, liksuline esf azsocies 2 1o des AT suivants
- Au repezlinide seul
-Aun TAG =zl
- A un inhibiteur de DDP4 seud

L'mzalme p'est pas refromree dans 4 autres G35 gus Ceuy Clfe: precederument

Aszociaticns ATV

Le repazlmude est aszocie so1f 2 [a metfonmme soit 2 un SH =01t a Uinsuline
Le: [nmbufenrz DFFe sont assockss oot a |2 metfommme seule :oit auge ] 5 ]
sl famides bvpa 'n:miant zeils
Lez mmhenrs Eaiases sopf asaooie: sodt 2 Ja metfornume, soit aug
sulfamides Ivpegboemiant, solf 2 l2 metfommine =8 mm sulfamidss | O a a
Iypoglycémiats
La sazlptne et assodee 2 [ metomime etou 2 oun sobfamsde | - 9 ]
Inpoghycemimmt (trrtheramie)
a3 pomoms de 3 anph dizbetiques (AL o 1mectable) | |
HbAlc
Lp genmer dosaze ds HbALC date @ apras le 2902005 | |
Le panent 2 moms de /> ams sans comorbdie ou phus de T ams of est dit| o 5 ]
# Wi wetaume HbhAlo= T
B patiest 2 main: de 3 ans eta
- Sait1m antecedent da comaplicztion macrevascalame arec wme HeAlo £ 8% i | a i |
- Saitume clairance < 30mlinm aves ubs HhAlc = B% ad 3 ad
Le patient 2 plos de /3 aps ef est ot :
- & fagile » avec upe HbAlc = B35 _ a d a
#malads » pu a une ghycemis capillaire pre-prandiale enfre 1 & 25T
aver we HoAlco £ 0% ad 3 ad
Metformine &f fonction renale™ NA
. N bl=tformine
c de la cxe Prezante a pozologie < 152 Presente a posologie = 1.52]
Imferienrs 2 50 ml'min LI HE L)
Enfre 30 et 00 mlmin 7" gu B NG
Sopernsure a Sl e e i
Inhibiteurs de la DPP4 et fonction renale™ (zzlon ECF) aNA
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D502 o0 O [ dnc | Jdc e ORC e i
Insnffizance rensle severe of terminale™ (zelon HAS) KA
En ras de clzirance 2 1a creatinine mferienre a 3 0ml/min, les medicaments et oI o MA
clazzes therapaniiquss presentzmt somt ;
- Iesuline ac ad
- Bepaslinids o a
- TAG ot clairance entre 235 2t 30 mlmin Oc | ONC 2
- IDPP4 selon le critere precedent Oc | ONC g
Autre ADOD Jne
TAFAZZOLI

(CC BY-NC-ND 2.0)



de la fiche

issage

Guide de rempli

ANNEXE 4

d’analyse des conformités de prescriptions

Guide de remiplizsage de ka fiche d"malyse des
confirmites de prescriptions

Page 173

Thtilisation des antidiabetiques
IR e Fariatrie

Guide de remplissage de la fiche d’analvze des conformités de

prescriptions

Préambule

Il v 2 ume grille par patient.

Cette fiche devtz &tre remplie aprés avoir rempli la grille d°zudit, car les domnéss nécessaires
pour rernplir cette fiche sont sur 1a grille d’andit

Pour tous les critéres © renseigner les items en 22 reportant 2 la grills d"zudit.

Do tous les criteres an face desguels il Szure mma case « MA » (Mon Applicabls), catte casa
doit &tre cochée si les éléments constintifs du critérs sont absents {pas d'évaluation de
conformits possible). Dans ce cas, passer directsment au critéra suivant (szns rampliv les
items du critére « non spplicable =)

Pour la partie « I conformire par rapport aux contre indicanons (RCP) » -

Pour les criteres 125 :
- zile médicament concemé est utilizé de fagon conforme, cocher 12 caze o non w.
- =i la case @ ouiw est cochés, lo médicament conceme est wutilizé de fagon non
conforme.

* Critére | . Hyperssnzibilitd : ='il »'y 2 pas d'lypersenzibilité 3 un médicament ou un
ecipient, cocher la case & MNon applicable ».

#* Critére 2 - Femplir les items en fonction de 1z grills d"awdit, e pour I'item « infaction », nous
conzidereroms gu'il v a une infaction ="il v a prise d"antibiotigues par voie géndrale.

» Critére 3 © Ce critera est divisa en 4 items. Powr chague item, 21 ume case « WA » est cochés,
paszer directement 2 item suivant.

Pour I'itern - # le miconazole est sssocié 2 an des sulfemides swivents » @ cocher 1z case
# MA » &'l n'y a pas de miconazala maiz qu'nn sulfamide hypoglycémiant est présent. Puis
cocher la caze « OUT » si le slfemide cité ext présent, et la caze « NOM = 5l est absent.

Pour I'item - « le patient a8 une porphyrie ... @ cocher la case « WA » =i le patient n'a pas de
parpinyTie.

#* Critére 4 - Pour les lignes « insuffizance cardisque » ot = acidocétoss dizbétique » s conférar
3 la partie clinique da la grille 4"sudit. Pour la ligpe « gemfibrozil dans son traitement » sa
confarer 2 la partie médicaments,

¥ Crtere 5 - Pour I'item « I'acarbose (GLUCORT) ast associa a3 £'il o'y 2 pas dacarbose,
cocher la caze « MNA » ef passer & I'item snivant.
Pour I'item « le miglitol a5t associé 3% il By 2 pas de miglitol, cocher la case « NA » et
paEmer AU critéra suivant

Guide de remplizsage de ka fiche d"analyse des
confimites de prescriptions
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Pour la pertie « Il conformire par rappert & lo strarégie thérapeungue (H4S
2013} » -

- i la case o oui» est cochée, le critére est conforme ao recommandations de la
HAS.
- #ila case « non » est cochés, le critére est non conforme ait recamemandations de la
HAS.

¥ Critare & - Pour ce critere :
- Cocher « OUL = =i le patient 3 moins da 73 ans et wn IVC = 30,
- Cocher o MO » =i le patient 8 75 e ou plus et un IMC = 30,

#* Pour le critére 7 - Insuline :

Doy Fitem o Pimzaling est aszociss 3 1z metformine ssuls = - cocher la case & OUT » i cetta
azzociztion est prézente ot la case « BA » 2'il 0'v 2 pas de metformine.

Powr Uitemn « Vinsaline est ssociée 2 1z metformine ot 3 1w sulfamide hyvpoghocémiant » ©
cocher la caze « OUT » i cette triple aszociation est prézente. sinon cocher la caza « A =

Pour iter : « 1'inzuling ext associées 2 un sulfamide bypoglyeemiant & 1me Mtolerance ou une Copte
indication 2 la metformine sst ratroumes &
Cocher 1a case « OUL= =i cette azsociztion de medicament ef de non Mdication est
TEATOITVES,
- Cocher [2 case « MOM » 3 aucues mtolérance ou contre mdication 2 la metfonmine n'est
retrouvee et que |'association insuline + sulfamide iypoghycémimnt ast retromves.
- Cocher lacaze « A » 2"D 0y a paz de sulfamide bypoghycemiant.

Dowr I'item © « 5i me ixtolerance ou une conire indication 2 la metformine 2t mx 3H ast rerowves,
HE.EEm est seule ou est azsociss 2 1'm das ADO suivants = -
Cocher tme caze & 01 = en face de I"ADO corcema 21l est bien 2520008 2 ['insuline &t
qu'il ¥ 2 me imolerance ou mme comire indication 2 k2 metformine et upe intolérance ou
une conire indication 2w sulfamides bypoghcemiant
- Cocher la case WA w £'il 0’y 2 pas d'infolérance ou me comtre indication 2 la
metformine et 2ux sulfamides hypoghycemiants,

Pour I'item : + L'insuline n”est pas retrouves dams d'2utres cas que o2 cités précedamment o ;
- Cocher « OUL = 2"0 a deja ete coche & OUT » dans le criters 7.
- Cocher « MO » dans les auires cas.

¥ Pour le critere £ - Aszocistioms ADO: 5l v 2 un senl ADO, cochez directement la case
& MA » ot paszar su critére suivant.
Pour chague item :
- Cocher la case « OUT » =i 'association a5t présents.
- Cocher la case « 203 = 2i lo premier médicament cité est présent maiz que
I'zszociation est absemnte
- Cocher la case « NA » i le premier madicament cité est shseat.

TAFAZZOLI

(CC BY-NC-ND 2.0)



Guide de remplizsage de la fiche 4" mmalyss des

AN PR FEriairie

Page 3

confirmites de prescriptions Utilisation des antidiabetiques

¥* Pour le critére © - HhAlc : Pour chague item
- 31 le patient a les caracteristiques (3ge ot pathologies) citées et une HhAlc dans
Tintervalle cite, cocher la case « oui =
- 3ile pationt 3 bas caractériztigues (ige et pathologies) citées ot une EbAlc hars da
Timtervalle cité, cocher la case « non »
- 31 le patient n'a pes les caractéristiques d'age et de petholosie citees, cocher la
caze « pon applicable @

On conzidéra qu'il v 2 amtacedant de complication macrovasculaire 51l v 2 un amtacédent -
Drinfarcms du myocarde .ﬁUgb
- D¥atteinte coronarisnne :evére
- Drateinte polvarmérielle
- Draneérjopatkie oblitérante des membres inforienrs (A0W) symytomatique
- Draccident veaculaire cérébral {guel gue soit 1z duree),

Pour la partie « IIl Conformirs par rapport é la fonection rénale (HAS ex

RCP) »

¥ Do le critere 10 Metformmine et fonctiom rémals @ cocher dams ls wmblesu la case
correspondant 3 la situstion du patient Dams le cas particulier ob an 2 une posologie de
metformine inferjeare & 1,5 gj et une claivance entre 30 ot 60 mlimin, alors I'interpratation
peut dtre conforme ou non conforme selon le referentia] wtilise (HAS ou BCP)

#* Pour le critere 11 Inhibitears de 1a DPPY et fanction rénale @ entourer 1a molécule préserta
puis cocher une seule caze carrespondant 2 la fonction rénzle et la posologie en cours.

¥ Pour le critére 12 - Tnsuffizance rénale sévare ot terminals -
mFE&EnmmmEﬂmEmmﬁsﬁmumhmEmmEmuuoﬂpEE&E la caze
« MA » sitnde en face de la ligna de titre « insffance rénals sévére ot tenminale =
- Pour laz autres ligmes de ce teblesu: cocher la cass anon applicable = = I
medicament conceme ast abzant.
- Pour les lignes & insuline » ; « répaglinide = ot « aufres ADO », cocher la caza gui
2'ils sont présant e que la créatinine est inférimme 3 30mlimin
- Pourlaline IAG
# Cocher la case « oui» si le medicament est présent ot que le patient a ume
clzirance emtre 25 at 30 mlimin.
# Cocher la case « nom » =i le madicament est présent et que l= patient 3 uma
clairance infarieure a 25 ml'min
- Pour la lizpe IDPP4 : za referer au critére 11 -
# 5ile critare 11 est conforme : cocher la case « confomma ».
# 5ile critere 11 est non confonme : cocher la cases « non conforme ».
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EVALUATION DES PRATIQUES PROFESSIONNELLES : PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2 EN GERIATRIE |

Tafazzal M. Goubier Vial £, Baudauin &, L& M-, Wesalowshi 5,
f == ANNEXE 5 Service ﬁ:*m:i, Centre }r;;:ajer Hnm::qu du:::ﬂ dOr, 6;2'50 Albqgrr,.--mr-s.naﬂe 1
CONTEXTE QBIECTIFS

Lapparition de nouvelles classes dantidiabétiques arawe (ADO) a conduit o HAS & || Les objectifs somt de rédiser un état des lieux des prescriptions antidicbetiques,
publier en 2013 des recommondations redéfinissont la « stratégie médicomerteuse du || Puis &vauer la conformité de la prise en charge par ropport aux recommandations :
contrile ghycémique du diobéte de type 2 = La forte prévalence de cette pathologie || dbjectifs thérapeutiques finés par la HAS en 2013 (cibles dHbALlc en fonchion de la
en gérigirie et le potentiel igtrogine des ADD, nows ont conduits 4 auditer o prise || clinique) of respect des ROP (Résumé des Caractéristiques du Prodult) concermamt
en charge médiamenteuse du diabéte de type 2 dams notre hipital gérlatrique de motanment la fonction rénde et les confre indications. Ce travail sintégre dans une
00 it reflexion institutionnelle (COMEDIMS) sur le bon usage des antidiabétiques avec a la
de, la pedaction ef la dif fusion d'un guide de bonne pratiques.

PATIENTS ET METHODES

A i be br e 3 Référentiels © - Recommandations HAS 2013

- RCP
553 patients présents e
29/10/2013 H
— R .

el

89 patients avec 464 sans antidicbetiques - : B
antidiabéiquels) soit 16% sait B4% RECOMMANDATION DE BONNE PRATICUE

| HbAle elble et recommendations HAS 2013

Age » TS ans i 75 anz

3 o ms:uﬁa
| | zeulemant Patients avec antécédents maoro-

Etat du vasoulaire ou IRC sévire o
patient Vigoureux | Fragile | Malade terminale ou comorbidité grave ou Autres

espérance de vie inférieure 4 5 ang
HbAle cible iTh % 1% 8% iTh
en % ¥:7 17:8) | 38:%) I7:8] 36:7]

Plusieurs outils ant &hé mis au point : grille de recueil de données, grille dévaluation de conformité (chacune avec 12 oritéres) ef leurs guides respectifs. les critéres de
conformité pranont en compre la fonchion rémale ont é1é classés séparément ef regroupent & la foiz des informarions des RCP er de la HAS. Lez grilles ont éré resplies en 3
Etapes © extraction des prescriptions & la pharmacie | recueil des donnges cliniques et bidlogiques dans be dossier patient 4 lunité de sains, et erfretien avec le prescripteur
pour affecter chaque patient & Mune des 3 catégories gériatriques (vigourews, fragile, malade), ch etant ite & une cible dHbAL: recommandée par la HAS.

Bépartition des patients de Pétwde Mombee de peesoription dAD0 par

(50 Patients avee ADO | malbcutos
___ — o by vl vt
— |
42 » '.I"!- ans 8175 ans \ e
) iy

[erTavea—

g'. (4] I b i gl s

E-u E e d e

i- [ E g

a kgt ]

Mearrde § MeSmrine 08 skt

Ll L3 aTrd ikl
La metformine recommandés en premiére imfention narrive quen dewdéme place  Les & non conformités en lien avec les confre indications (hors fonction rénale)
derriére le répaglinide. Cela pourrait sexpliquer por le fable nombre de confre  sont dues & ka présence dinfections, dinsuffisonce respiratoire o cordiaque
indications du répaglinide comparé 4 la metformine, Les gliptines ne sont refrouvées que associée 4 la prise de metformine. Les 2 seuls patients ayant une darance
chez un seud patient. Les inmlinosecrétewrs (répaglinide ef sulfomides) resporsable  inférieure 4 30ml/min (sebon Cockeroft) ont un fraitement non indique. 1/3 des
dhypoglycémie représentent priés des 2/3 des molécules urilisées. Or lmiter le risque  prescriprions de metformine somt non conformes vis & vis de la fonction rénae =i
dhypoglycémies devrait §tre la préaccupation majeurs & gératrie. Fon =& fie oux RCP; mals oo chiffre passe 4 2/21 s l'on e fie aux
recommandations HAS, mains restrictives sur ce point.

I Conformité de la prise en charge par rapport & Pobjectil thérapeutique fixé par la HAS (e ble d"HbAle) I

L'HbAl ¢ est conforme si : n i HhAle i 1 i 7 T m FHhAl
= Hbalc meswée ¢ Hbdlc cible avec dcort « 1% - - £l
- ET la demniére mesure de I'HbAlc date de pnmrm=r SRRTE .. 1
mone de 3 mais “m ,-"{f '\.\ { m %
Sed 12 patients ont une HbAlc conforme o wl \ H
auwx 2 critéres 1 ml f \\ P
I 12 Ay Wi
' Hir I! =1 coml st
- i : i 4 - W s
: _. rp—
[ e
| Eaartinfdries 41% | Eart erm 1 041% .-u\' Him E b P e
P i arpardt v o AL ¢ ol memon dhen o s ation \ ‘:ﬁ:: A b IIE.I::l:“i::.l.r:‘I
FillaL

TE% de mem 24% de nm
coaformité canformité

Him oo arress Conformes | 14 patients /n‘\&
1 T Mom conformen @ 32
» Hemurn de M yeponciome patients (salt $4%)
B M seible avel R F‘ﬂtm:! En m:#ml:" !
Bl Mk scibie -\\ﬂ ,-"(- Tmﬂ . e
Hi ke & cilde T gl e

CONCLUSION
Cette Erude reflite une prise en charge du dicbéte de type 2 gquon peur considérer comme frop incisive voire frop « sEwére » au sein de nofre établissement, puisque dans
préz de 2 cas sur 3, b cble dHbAle est beaucoup pluz bazse que ko cble recommandée compre teru de Mige ef de b typologle des patients. De phe, le cholx des
specialites pami les ADD commercialisés doit Etre révisé afin dorienter les prescriptions vers les moliodes non hypoglycemiontes, conformément aux recommandations de
bon usage, Ainsi, nos gériatres, bien que senshilisés au potentiel iatrogine des ADD, semblent ne pas avoir encore intégre les recentes nmmﬂdﬂmm HAS, dautant
qu'dles sont parfois en désaccord avec celles des sociétés sovantes. Ce travail ambitiomne Oy remédier et s'insorit dans une réflexion instituni nE.&ﬁ IMS] s be bon
usage des antidicbériques en gératrie, aves & ko i, rédaction et diffusion de guides locous de bomne pratique ef leur gplication & la conclli A
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RESUME

L’apparition de nouveaux antidiabétiques oraux (ADO) a conduit la Haute Autorité de Santé
(HAS) a publier en 2013 de nouvelles recommandations sur la stratégie thérapeutique a adopter dans
la prise en charge du diabéte de type 2.

L’objectif de ce travail est d’effectuer un état des pratiques de prescriptions d’ADO au sein d'un
hopital gériatrique via un audit clinique ayant pour référentiel les recommandations HAS et les
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) des médicaments. Il s’inscrit dans une démarche
d’amélioration continue de la prise en charge des patients en gériatrie.

Dans un premier temps, les différentes thérapeutiques commercialisées et en cours de
développement sont présentées et les différentes stratégies thérapeutiques utilisables sont décrites.

Dans un deuxieme temps, 'audit, sa méthodologie (avec la construction des outils nécessaire a
la collecte des données) et ses résultats ont été présentés. Les données analysées émanent de 4
sources : prescriptions, résultats biologiques, dossier patient, avis du prescripteur. Une premiere grille
d’audit et son guide ont été construits pour centraliser les informations. Puis, une « fiche d’analyse des
conformités de prescriptions » et son guide ont été créés pour évaluer les pourcentages de conformité
de chaque critere.

Les résultats ont permis de proposer des axes d’amélioration possible, qui ont conduit a la
conception de différents guides de bon usage (bon usage de la metformine, tableau liant posologies et
fonction rénale...) destinés aux prescripteurs, aux pharmaciens et aux patients.
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