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INTRODUCTION 
 

Parmi tous les types de diabètes, le diabète de type 2 représente à lui seul 80% des cas 

de diabètes. Aujourd’hui la prévalence du diabète, notamment du diabète de type 2, est en 

augmentation constante. En l’absence d’action préventive le nombre de cas de diabète 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 diabète 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 âgée et souvent polypathologique, ces 

ajustements thérapeutiques concernent à la fois les gériatres et les endocrinologues et 

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

Le Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or étant un hôpital spécialisé dans la 

gériatrie, il est particulièrement concerné par cette problématique. Après avoir rapporté les 

stratégies thérapeutiques actuelles et à venir, l’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 caractéristiques du produit 

concernant notamment la prise en compte de la fonction rénale et les contre-indications. Ce 

travail s’intègre dans une réflexion institutionnelle sur le bon usage des antidiabétiques, avec à 

la clé, la rédaction et la diffusion d’un guide de bonnes pratiques qui sera complété 

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

1 Définition  
 

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

 - Le diabète de type 1 (ayant pour origine une auto-immunité et incluant 

également le diabète Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) qui peut être traité 

par voie orale et le diabète de type 1 idiopathique rencontré chez les populations 

africaines et asiatiques) 

 - Le diabète de type 2 (ayant une origine métabolique influencée par la génétique 

et des facteurs environnementaux) 

 - Le diabète gestationnel 

 - Les autres types de diabète dus à : 

   -  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 l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2005 les 

critères de diagnostic du diabète sont (4) (5): 

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

 - OU une glycémie à 2h supérieure ou égale à 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 à jeun devrait être de 6,1 mmol/L (soit 1,1 g/l). 

Une intolérance au glucose serait mise en évidence par : 

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

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

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

concentrations de glucose sanguin. 

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) reprennent les définitions de 

l’OMS et y ajoutent un aspect clinique (6) : 

Le diabète de type 2 est défini par :  

- Une glycémie supérieure à 1,26 g/l (7,0 mmol/l) après un jeûne de 8 heures et vérifiée 

à deux reprises ;  

- Ou la présence de symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement) 

associée à une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale à 2 g/l (11,1 mmol/l) ; 

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

heures après une charge orale de 75 g de glucose (critère proposé par l’OMS).  

2 Données épidémiologiques 
L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabète sera la septième cause de décès dans le monde 

(7).  

Le nombre de diabétiques connaît une augmentation croissante et a atteint 4,4% de la 

population française en 2009 dont le diabète de type 2 représentait 91,9% des cas traités 

pharmacologiquement. Cette même année, cette pathologie atteignait plus de 15 % des 

personnes dans les tranches les plus âgées de la population (figure 1). La population gériatrique 

du Centre Hospitalier Gériatrique (CHG) du mont d’Or devrait donc être particulièrement 

concernée par cette pathologie. 
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Les conséquences de cette pathologie sont importantes puisque le diabète de type 2 peut 

être à l’origine d’une mortalité précoce, due principalement à l’apparition de maladies 

cardiovasculaires qui sont présentes dans 60% des certificats de décès des personnes 

diabétiques. L’âge moyen au décès, lorsque celui-ci était lié au diabète, 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 l’InVS (Institut de Veille Sanitaire) sur la mortalité liée au diabète (8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Prévalence du diabète traité, selon l’âge et le sexe, en 2009 en France. Nous observons que les 

hommes sont plus touchés que les femmes et que la prévalence augmente avec l’âge. L’estimation de la prévalence 

du diabète traité pharmacologiquement a été réalisée à partir du nombre de personnes remboursées d’au  moins 

trois délivrances d’antidiabétique oral ou d’insuline au cours de l’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 à la population générale de la France. 

Tableau 1 : Évolution de la part du diabète dans la mortalité générale et des taux standardisés de mortalité 

liée au diabète en causes multiples, France, de 2001 à 2006. Standardisation selon la structure d’âge de la 

population européenne (IARC-76). 
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3 Facteurs de risques du diabète de type 2 
De nombreuses études ont conduit des organismes à établir des listes de facteurs de risques du 

Diabète de Type 2 (DT2) (9). Certains (10) proposent même de calculer un score pour prédire 

le risque de développer un diabète. L’OMS dans son rapport sur la prévention du diabète (11) 

indique qu’il appartient aux gouvernements d’établir des programmes nationaux de lutte contre 

le diabète comportant des mesures de prévention primaire, secondaire et tertiaire. C’est 

pourquoi nous nous limiterons aux définitions des organismes officiels Français. 

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 à prendre en compte  

► Recherche d’atteinte(s) d’organes cibles  

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

global) : 

 Age : > 50 ans chez l’homme et > 60 ans chez la femme ;  

 Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce : infarctus du myocarde 

ou mort subite avant 55 ans chez le père ou chez un parent du 1er degré de sexe 

masculin ; infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mère ou chez 

un parent du 1er degré de sexe féminin ;  

 Antécédents familiaux d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) constitué précoce    

(< 45 ans) ;  

 Tabagisme (tabagisme actuel, ou arrêté depuis moins de 3 ans) ;  

 Hypertension Artérielle (HTA) permanente, traitée ou non ;  

 High Density Lipoprotein (HDL-cholestérol) ≤ 0,4 g/l quel que soit le sexe ;  

 Low Density Lipoprotein (LDL-cholestérol) > 1,60 g/l (4,1 mmol/l) ;  
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 Microalbuminurie > 30 mg/24 heures.  

 Autres facteurs à prendre en compte :  

 Obésité abdominale (périmètre abdominal > 102 cm chez l’homme et 88 cm chez la 

femme) ou obésité (Indice de Masse Corporelle) (IMC) ≥ 30 kg/m²) ; 

 Sédentarité : absence d’activité physique régulière, soit environ 30 minutes, 3 fois 

par semaine ;  

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

verres/jour chez la femme ;  

 Aspects psychosociaux : activité professionnelle, problèmes psychologiques, 

psychosociaux, troubles de l’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 

lésions du pied doivent être effectuées de manière systématique au travers de l’interrogatoire, 

de l’examen clinique et d’actes et examens spécifiques. Le bilan peut nécessiter plusieurs 

consultations et, dans certains cas, le recours à des avis spécialisés.  

3.2 Les facteurs de risques du DT2 selon l’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/m².  

 Une obésité abdominale avec un périmètre abdominal supérieur ou égal à 102 cm chez 

l’homme et à 88 cm chez la femme. 

 Une faible activité physique : moins de trente minutes de sport ou de marche à pied trois 

fois par semaine. 

 Un parent proche (père, mère, frère ou sœur) atteint d’un diabète de type 2. 
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Figure 2 : Les marqueurs génétiques connu ou étudiés du diabète de type 2.  

Candidate Gene Study : Gène étudié 

GWAS for T2D : Etude d’association pangénomique pour le diabète de type 2 

GWAS of related traits : Etude d’association pangénomique des traits liés 

Large scale association efforts : Association à grande échelle. 

 Une hypertension artérielle. 

 Une anomalie du taux de graisses dans le sang (cholestérol, etc.). 

 Un diabète durant la grossesse. 

 Avoir donné naissance à des bébés de plus de quatre kilos. 

4 Physiopathologie 
Le diabète de type 2 résulte de l’association d’un déficit de sécrétion d’insuline 

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

L’hypothèse actuelle est que le diabète de type 2 serait dû à plusieurs gênes de 

susceptibilité (tel que les gènes TCF7L2 (14) et IRS1 (15)), dont l’expression dépend de 

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

Suite à l’expression de ces gènes dans les cellules, la résistance à l’insuline apparaît et 

serait favorisée par l’obésité abdominale. La figure 2 illustre les marqueurs génétiques identifiés 

liés au diabète (16). 
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La résistance à l'insuline combine deux types d'anomalies :  

 - anomalie de la liaison de l'insuline à son récepteur qui correspond à 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 à la liaison insuline/récepteur.  

 

 

 

 

 

 

 

 

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 l’hyperglycémie à jeun. Dans 

un premier temps, les cellules β pancréatiques tentent de compenser l’hyperglycémie en 

augmentant la sécrétion d’insuline. Cette sécrétion est alors permanente et non pulsatile comme 

elle l’est chez le sujet sain. Après un certain nombre d’années, le pancréas est épuisé et sécrète 

moins d’insuline. C’est à ce moment que l’on peut parler de diabète. Ce trouble s’aggrave avec 

l’âge et peut même évoluer jusqu’à à un diabète insulino-requérant. 

De plus, le fait que la diminution de l’insuline ne freine plus la lipolyse dans les 

adipocytes serait responsable de l’augmentation des acides gras libres. Cette augmentation des 

acides gras libres diminuerait davantage l’insulinosécrétion et entrerait en compétition avec le 

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

Enfin, le diabète de type 2 est souvent associé à un syndrome métabolique (18) 

caractérisé par : une obésité abdominale, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, et 

Figure 3 : Schéma simplifié des hypothèses concernant les étiologies du diabète de type 2 
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d’autres anomalies plus occultes comme une dysfonction endothéliale, un statut pro-

inflammatoire et un état pro-thrombotique. La physiopathologie de ce syndrome n’est pas 

entièrement élucidée, mais l’obésité viscérale abdominale, un état d’inflammation chronique et 

un état de résistance à l’insuline sont les principaux processus susceptibles d’expliquer les 

différentes composantes de ce syndrome (19).  

 

 La figure 4 illustre l’évolution de l’insulino-sécrétion et de la glycémie au cours de 

l’apparition et de l’évolution d’un diabète de type 2 (20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les dangers du diabète en lui-même sont rares mais dangereux dans des situations 

extrêmes : coma hyperglycémique ou hypoglycémique (figure 5). En revanche, les 

complications du diabète qui s’installent à long terme sont beaucoup plus fréquentes. La faible 

fréquence des comas et le temps nécessaire à l’apparition des complications ont conduit la HAS 

à adoucir le traitement chez la personne âgée (21). 

 

 

 

Figure 4 : Evolution de l'insulino-sécrétion et de l’insulino-résistance dans le diabète de type 2 
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Figure 5 : Symptômes et troubles liés directement au diabète. 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 à 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 Genèse des complications 

Le glucose disponible en excès (du fait du diabète) entre en abondance dans les cellules 

endothéliales, les cellules musculaires lisses, les péricytes et les cellules apparentées, dont la 

captation de glucose, dépendante du transporteur GLUT1, n’est pas régulée par l’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 très augmenté : des voies habituellement 

mineures (voie du sorbitol, voie des hexosamines, activation de la protéine kinase C, synthèse 

de produits avancés de la glycation, modifiant irréversiblement les molécules et notamment les 

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

Par ailleurs, ce flux issu de la glycolyse aboutit à la mitochondrie, dont les systèmes de 

protection dans les transferts d’électrons (mécanismes antioxydants) sont inondés et 

insuffisants. Des espèces oxygénées réactives (ROS) sont générées et vont aléatoirement réagir 

avec telle ou telle molécule, la modifiant définitivement : c’est le stress oxydant lié à 

l’hyperglycémie. La cellule va être modifiée, ne pas assurer correctement sa fonction, voire 

disparaître (22) (23) (17).  

5.2 Complications microangiopathiques : 

3 types de complications microangiopathiques sont classiquement distingués :  

5.2.1 Complications oculaires 

5.2.1.1 La rétinopathie  

Selon l’OMS : «  Les anomalies rétiniennes qui caractérisent 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'œdème maculaire qui 

peut apparaître 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 

opacités du cristallin sont extrêmement fréquentes et il est rare qu'elles gênent notablement la 

vision. Des opacités plus étendues peuvent absorber ou dévier les rayons lumineux qui pénètrent 

dans l'œil 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 

diabète (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 l’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 très polymorphes : 

   • Les mononeuropathies multiples désignent l’atteinte simultanée de plusieurs troncs nerveux. 

Cette atteinte est dispersée dans le temps, chaque nerf étant touché isolément, et elle aboutit à 

une répartition inégale, asymétrique des troubles, qui ne peut être analysée qu’en termes de 

nerfs périphériques. En relation avec des affections générales, les mononeuropathies multiples 

ne relèvent pas d’un mécanisme univoque, mais le rôle de l’ischémie est souvent prédominant.  

   • Les polyneuropathies (PNP) se distinguent par la symétrie des troubles neurologiques et leur 

prédominance distale, échappant à une systématisation tronculaire ou radiculaire. L’atteinte 

porte aussi bien sur les divers types de fibres sensitives, motrices, végétatives. On peut 

distinguer deux sous-groupes :  

 les polyneuropathies distales, prédominant aux membres inférieurs, traduisant 

habituellement un processus primitivement neuronal (l’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 l’extrémité des membres et qui s’étendent aux muscles du 

tronc et aux nerfs crâniens. L’atteinte de la cellule de Schwann ou de la gaine de 

myéline paraît être le processus lésionnel unique ou prédominant. » 

Selon ces mêmes recommandations OMS, un lien entre neuropathie et diabète peut être établi 

dans les cas suivants :  

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

nerveux végétatif - Axonopathie : si déséquilibre diabétique 

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

système nerveux végétatif - Axonopathie 

- Neuropathies chroniques (>6 mois) : Axonopathie : 

- Atteinte à prédominance sensitive ataxiante (diminution de la coordination) 

- Atteinte à prédominance sensitive autre (douloureuse, paresthésiante, etc.) 

- Atteinte des petites fibres et/ou du système nerveux végétatif 

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 ulcère 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 diabète en est de loin la première cause ; 85 % des amputations sont précédées d'une 

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

5.2.3 La néphropathie 

La néphropathie diabétique est la première 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 

à risque de néphropathie diabétique, qui se caractérise le plus souvent par l’apparition d’une 

microalbuminurie, qui évolue vers une protéinurie et un déclin progressif de la fonction rénale. 
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La néphropathie diabétique est une atteinte glomérulaire s’accompagnant d’une 

élévation de la pression intraglomérulaire. Sous l’augmentation de la pression 

intraglomérulaire, les glomérules se dilatent et filtrent mieux à court terme (les diabétiques ont 

initialement une hyperfiltration). Les glomérules réagissent, sur l’échelle de plusieurs années, 

par l’épaississement de leur membrane basale et par la prolifération des cellules mésangiales. 

Mais, progressivement, les qualités fonctionnelles du filtre glomérulaire s’altèrent : il laisse 

passer de plus en plus d’albumine, elle-même toxique pour les segments distaux du néphron. 

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

5 stades peuvent être distingués dans la néphropathie diabétique avec les 

caractéristiques (31) :  

Stade I : La néphropathie fonctionnelle 

 augmentation de la taille des reins et du volume glomérulaire 

 augmentation de la filtration glomérulaire de 20 à 40 % 

 pression artérielle normale 

 albuminurie normale 

Stade II : Les lésions rénales histologiques sans traduction clinique 

Stade III : La néphropathie incipiens 

 augmentation de la filtration glomérulaire 

 augmentation de l’albuminurie > 20 μg/min (croissance annuelle de 20 à 50 %) 

 augmentation annuelle de la pression artérielle de 3 à 4 mm Hg (micro HTA) 

Stade IV : La néphropathie clinique 

 albuminurie > 300 mg/24h (protéinurie > 500 mg/24h) 

 dépôts mésangiaux nodulaires ou diffus 

 hyalinose artériolaire (touchant les artères glomérulaires afférente et efférente) 

 diminution de la filtration glomérulaire 
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 protéinurie croissante 

 hypertension artérielle (> 140/90 mmHg) 

 l’absence de rétinopathie diabétique doit amener à réviser le diagnostic et en tout cas à 

demander l’avis d’un néphrologue qui décidera de l’opportunité éventuelle d’une 

ponction biopsie rénale. 

Stade V : L’insuffisance rénale terminale 

 obstructions glomérulaires 

 filtration glomérulaire < 10 ml/min (voire inférieure à 15 ml/min selon la HAS) 

 HTA volodépendante 

5.3 Complications macroangiopathiques : 

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

 D’une part, l’athérosclérose (liée au syndrome métabolique) qui semble 

histologiquement identique à l’athérosclérose du non diabétique 

 D’autre part, l’artériosclérose, caractérisée par une prolifération endothéliale et une 

dégénérescence de la média aboutissant à la médiacalcose (fibrose calcifiée de la média 

affectant les artères musculaires). 

Les complications observées sont : 

  - L’AVC 

 - Les coronaropathies (Infarctus du Myocarde (IDM)) 

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

l’amputation du pied 

5.3.1 L’Accident Vasculaire Cérébral 

  Le diabète est un facteur de risque majeur des accidents ischémiques cérébraux (AIC) 

et la prévalence du diabète dans une population de patients ayant un AIC varie selon les études 

de 13 à 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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artères et l'athérosclérose des artères cervicales et intracrâniennes. 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 excès 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 phénomènes « d’ischémie-

reperfusion. » 

5.3.3 Artériopathie oblitérante des membres inférieurs pouvant 

aboutir à l’amputation du pied diabétique.  

L’AOMI est définie comme l’obstruction partielle ou totale d’une ou plusieurs artères 

destinées aux membres inférieurs. Si l’index de pression systolique (IPS) est en dessous de 0,90 

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

L’IPS à la cheville est l’outil indispensable, très spécifique, pour la prise en charge de 

l’AOMI. L’IPS est le rapport entre la pression systolique à la cheville et pression systolique 

humérale. 

5.4 Autres complications 

Les autres complications peuvent être d’ordre cutané, bucco-dentaire, ostéoarticulaire,  

hépatique... 

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

prises en compte dans notre l’étude. 

TAFAZZOLI 
(CC BY-NC-ND 2.0)



38 

  

6 Dépistage et diagnostic 
Le diabète est le plus souvent diagnostiqué de façon fortuite suite à un examen 

systématique. Parfois il est diagnostiqué suite à des complications (36) (37) (38).  

La définition du diabète se base sur la mesure de la glycémie sur plasma veineux. Pour 

rappel, l’HAS définit le diabète par (39) : 

- Une glycémie supérieure à 1,26 g/l (7,0 mmol/l) après un jeûne de 8 heures et vérifiée 

à deux reprises ;  

- Ou la présence de symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement) 

associée à une glycémie supérieure ou égale à 2 g/l (11,1 mmol/l) ; 

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

orale de 75 g de glucose (critère proposé par l’OMS).  
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Figure 6 : Dépistage et diagnostic du diabète de type 2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Ces mesures permettant seulement un dépistage opportuniste,  un autre critère 

biologique a été étudié pour suivre son évolution : l’hémoglobine glyquée (HbA1c) (40). Cette 

glycation de l’hémoglobine résulte de la liaison irréversible entre le glucose et les acides aminés 

valine et lysine de l'hémoglobine (41).  Ainsi, l’HbA1c mesurée est le reflet de la glycémie 

moyenne au cours des 3 derniers mois. L’ADA (American Diabetes Association) puis l’OMS 

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

L'OMS considère que la mesure de l'HbA1c est un critère suffisamment rigoureux pour 

le diagnostic du diabète et qu’aucune condition connue actuellement n’empêcherait sa mesure 

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

nécessaire (42). 

Pour savoir à quel moment effectuer un test de dépistage, l’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 l’intérêt d’un 

dépistage opportuniste ciblé, réalisé à partir d’un test de glycémie veineuse à jeun à pratiquer 

tous les 3 ans.  

Les propositions de modalités du programme de dépistage, élaborées à 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 diabète de type 2, en plus de l’âge : origine non caucasienne et/ou migrant ; 

marqueur du syndrome métabolique (excès pondéral, hypertension artérielle, dyslipidémie) en 

utilisant pour ces critères les définitions HAS ; antécédents de diabète familial du premier degré, 

chez les femmes antécédent de diabète gestationnel et/ou de naissance d’enfant de plus de 4 kg, 

antécédent de diabète temporairement induit. Le dépistage doit être réalisé par un test de 

glycémie veineuse à jeun effectué au laboratoire. Chez les sujets négatifs, le test doit être répété 

tous les 3 ans, chez les hyperglycémiques à 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 à des 

populations précaires, avec ou sans marqueur de risque associé. Suivant les modalités de contact 

définies, le test pourra être un test de glycémie veineuse à jeun au laboratoire ou une mesure de 

la glycémie par prélèvement capillaire. Les modalités de surveillance sont les mêmes que pour 

le dépistage opportuniste ;  

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

être recommandé. » 
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7 Particularités de la personne âgée 

7.1 Définition du sujet âgé 

La Haute Autorité de Santé et l’Agence Nationale du Médicament (ANSM) définissent les 

sujets âgés comme des « personnes de plus de 75 ans, ou de plus de 65 ans et 

polypathologiques » (44)(45). 

Le sujet âgé est caractérisé par 3 éléments principaux, auxquels d’ajoute le contexte social : 

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

modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ; 

- La polypathologie ; 

- La polymédication, 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 âge, où vieillissement, se définit par une diminution des réserves 

fonctionnelles des organes, ainsi qu’une diminution des capacités de réponse de l’organisme en 

cas de stress. 

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

Comme l’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 

l’organe atteint est de plus malade [2], le risque de décompensation en cas d’évènement 

intercurrent [3] sera encore plus important. 
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Figure 7 : Evolution des fonctions d'organe en fonction de l’âge. Nous constatons ici que les organes des patients 

hospitalisés en gériatrie cumulent les situations 1 (vieillissement physiologique) ; 2 (maladie chronique) et 3 

(Maladie aiguë). 

 

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

l’exposition à des facteurs génétiques et environnementaux. 

Il va donc entrainer non seulement une altération de l’homéostasie de l’organisme, mais aussi 

des modifications physiologiques qui vont modifier les paramètres pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques des médicaments, et ainsi augmenter le risque iatrogénique. Dans le cas 

du diabète, l’association de sulfamides hypoglycémiants et du miconazole augmentent le risque 

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

7.1.2 La polypathologie 

L’avancement en âge est également lié à une augmentation des pathologies chroniques. 

Le rapport 2011 de la Direction de la Recherche, des Etudes, de l’Evaluation et des Statistiques 

(DREES) sur « l’état de santé de la population en France » a montré que la proportion de 

personnes déclarant avoir des maladies chroniques augmente fortement avec l’âge, puisqu’elle 

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

L’Enquête sur la santé et la protection sociale menée en 2008 par l’Institut de Recherche et 

Documentation en Economie de la Santé (IRDES) a montré que la population générale au-delà 

de 64 ans déclarait en moyenne 6 affections, sans inclure les problèmes dentaires et les troubles 

de la vue. Il est important de souligner qu’au moins une maladie de l’appareil circulatoire est 

diagnostiquée pour 74% des sujets de cette tranche d’âge, 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 problèmes psychiques incluant la dépression, l’anxiété pour 23%, des maladies 

du système nerveux dont la maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer pour 19% et dans 

29% des cas des problèmes digestifs (49).  

La polypathologie entraine logiquement une polymédication. 

7.1.3 La polymédication 

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

Elle entraine une augmentation du risque iatrogène, probablement une diminution de 

l’observance, et a un coût élevé : en 2003, d’après 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’élève à 4,4 pour les sujets âgés de 80 ans et plus (51).  

Cette polymédication est dominée par les médicaments à visée cardiovasculaire, qui 

représentent 37% des lignes d’ordonnance, et 44% des coûts. Ils sont suivis par les psychotropes 

(9%), les médicaments du Système Nerveux Central, dominés par les antalgiques (8%), et ceux 

de l’appareil digestif (8%) (51).   

7.2 Iatrogénie du sujet âgé 

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

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

Elle concerne en fait toute action de soin, qu’elle soit à visée diagnostique, prophylactique ou 

thérapeutique. Elle peut ainsi être 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 âgés, et dans 20% chez les plus de 80 ans (49). Lors de l’Enquête Nationale sur les 

Evènements 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 à 65ans. 71% des hospitalisations pour évènement indésirable grave médicamenteux 
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concernaient des patients de plus de 65 ans. Cette enquête a ainsi démontré que le risque 

iatrogène était plus important chez le sujet âgé (52).  

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

vieillissement : 

- Modification des paramètres pharmacocinétiques des médicaments : modification 

de l’absorption, de la distribution, du métabolisme et surtout de l’élimination 

principalement par altération de la fonction rénale ; 

- Modification des paramètres pharmacodynamiques, encore peu étudiée et difficile à 

évaluer ; 

- La polypathologie ; 

- La polymédication, qui va entrainer logiquement 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 à la polymédication (53). 

 

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

d’incidents iatrogènes.  

De plus l’enquête ENEIS-2 a montré que l’hospitalisation pour hypoglycémie est perçue 

différemment par les médecins hospitaliers et la population générale (54)(55). Les 

hypoglycémies observées au cours des hospitalisations sembleraient prolonger 

l’hospitalisation.  

7.3 Sujet âgé et Antidiabétiques 

Nous avons vu précédemment qu’une proportion importante des sujets âgés est traitée 

par antidiabétique. Ils sont donc ainsi particulièrement exposés à la iatrogénie des 

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

Du point de vue diagnostic, il est rare qu’un patient âgé signale spontanément une 

polyurie et une polydipsie. Il faut cependant penser au diagnostic en présence d’une 

incontinence urinaire récente, d’une polyurie nocturne à l’origine de chutes et d’une 

déshydratation. La dénutrition peut également être le point d’appel, de même que les troubles 

de l’humeur (dépression) ou l’altération des fonctions cognitives liée à l’hypoglycémie. Il 
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semblerait cependant que les fonctions cognitives puissent s’améliorer avec le contrôle de la 

glycémie (56)(57)(58). 

Bien que l’insulinothérapie soit la cause la plus fréquente d’hypoglycémies, les 

sulfamides hypoglycémiants même à faible dose peuvent provoquer des incidents graves 

car chez la personne âgée 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 dès le diagnostic de la maladie. 

 

II Prise en charge  

1 Mesures hygiéno-diététiques 
Celles-ci reposent sur la modification du mode de vie  et l'éducation thérapeutique (12).  

 Modification du mode de vie : 

La lutte active contre la sédentarité et la planification alimentaire représentent des 

interventions irremplaçables à toutes les étapes de la prise en charge du diabète. De plus, de 

simples régimes peuvent suffire à 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 être 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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 Éducation thérapeutique : 

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

individuelle, par des médecins et des paramédicaux. 

L’éducation thérapeutique comporte l’apprentissage et l’évaluation des connaissances du 

patient diabétique : intelligibilité de soi et de sa maladie, maîtrise 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 à sa maladie, d’autoadaptation à une 

modification des conditions de vie, à l’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 alcaloïde naturel contenu  dans la famille des Berberidaceae (plantes 

ornementales). Des compléments alimentaires à base de berbérine sont disponibles dans le 

commerce (60).  

2 Les traitements insuliniques 

2.1 Généralités sur les insulines 

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

pancréas. 

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

l’insulinothérapie peut également être nécessaire au cours de l’évolution du diabète 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 à insulines… Notre étude n’étant pas axée sur le 

traitement insulinique, nous ne nous attarderons pas davantage sur les dispositifs médicaux 

utilisables pour l’insulinothérapie qui pourront faire l’objet de travaux spécifiques. 

 

 

TAFAZZOLI 
(CC BY-NC-ND 2.0)



47 

  

2.2 Principes du traitement insulinique 

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

élévation soudaine de la sécrétion au moment des repas.  

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

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

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

 

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 l’insuline humaine 

2.3.1 Structure primaire 

 

Figure 9 : Structure primaire de l'insuline 

 

C’est un polypeptide ayant un Poids Moléculaire de 5807g/l (PM = 5807). Elle est constituée 

de 2 chaînes :  

- La chaîne A, à caractère acide, renferme 21 Acide Aminé (AA) dont le 1er est la 

glycine et le dernier l’acide β-amido-aspartique (asparagine). Elle renferme aussi un pont 

disulfure entre la cystéine 6 et la cystéine 11. 

- La chaîne B, à caractère neutre, est constituée de 30 AA dont le 1er est la phénylalanine 

et le dernier la thréonine. 

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

disparaît si les ponts disulfures sont rompus (62).  

2.3.2 Structure secondaire 

Cette structure semble hélicoïdale et correspond à la disposition spatiale des chaînes 

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

également : 

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

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

biologique de l’insuline.  

- La suppression de l’asparagine A21 entraîne une modification de la conformation et 

une perte de l’activité biologique (62).  

2.3.3 Structure tertiaire 

Elle correspond à la configuration spatiale de l’insuline. Cette structure dans l’espace expose 

en surface certains groupements impliqués dans le phénomène de polymérisation de l’insuline 

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

 

Figure 10 : Structure tertiaire de l'insuline.  

2.3.4 Structure quaternaire 

Elle résulte de l’auto-association des monomères d’insuline en dimères ou hexamères 

(figure10) (64).  

L’insuline hexamère est constituée de trois dimères associés autour de 2 ions Zn2+. 

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

correspondent respectivement à une conformation allongée et à une conformation α-hélicoïdale.  

L’hexamère R est obtenu en présence de phénol ou de méta-crésol qui interagissent à l’interface 

des dimères en stabilisant les hélices α de la séquence B1-B8. Il a une moindre tendance à la 

dissociation que la forme T car le positionnement des hélices α de la séquence B1-B8 réduit la 

diffusion du zinc à partir de l’hexamère vers le milieu extérieur. 
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Figure 11 : Structure quaternaire de l'insuline On voit ici un hexamère d’insuline, les six protéines étant liées 

ensemble par l’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 chaîne B (B28 et B29) est impliquée dans l’auto-association 

et, de ce fait, les modifications de cette zone sont utilisées pour développer des 

analogues de l’insuline d’action rapide ; 

 la partie C terminale de la chaîne B et les parties N terminales des chaînes A et B 

régulent le point isoélectrique des insulines et, par voie de conséquence, cette propriété 

est utilisée pour fabriquer un analogue de l’insuline de longue durée d’action, l’insuline 

glargine, en ajoutant deux acides aminés en positions B31 et B12 dans le but de déplacer 

ce point isoélectrique ; 

 les positions B10, B24 et B25 sont impliquées dans l’augmentation (B10) ou la 

diminution (B24 et B25) de la liaison au récepteur. Par exemple, le remplacement de 

l’histidine en position B10 entraîne une exacerbation de l’effet métabolique, mais 

également de l’effet mitogène avec production d’une insuline hypermitogène qui n’a 

jamais été commercialisée pour des raisons aisément compréhensibles. À l’inverse, les 

substitutions sur les positions B24 et B25 sont associées avec une perte sévère d’activité 

métabolique.  
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2.4 Insulines commercialisées en France 

2.4.1 Analogues d’insulines lentes 

 

Figure 12 : Concentrations plasmatique après 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 

LEVEMIR® FLEXPEN 

100 Unités/ml, solution 

injectable en stylo prérempli 

 

Insuline 

détémir 

Dans la structure de cet analogue, l’acide aminé B30, une 

thréonine, est éliminé, tandis que la lysine en B29 est acylée par 

un acide gras miristoylé à 14 atomes de carbone. Comme l’insuline 

glargine, ces modifications permettent de prolonger le temps 

d’absorption à partir du dépôt sous-cutané. Cependant, à l’inverse 

de l’insuline glargine, cette prolongation n’est pas due à une 

cristallisation; l’insuline detemir se présente sous une forme 

soluble conservée après l’injection. L’augmentation du temps 

d’absorption est obtenue grâce aux chaînes d’acide gras qui 

augmentent la stabilité de l’hexamère, permettent la formation de 

di-hexamères et interfèrent avec la fixation réversible des 

molécules à l’albumine au niveau du tissu sous-cutané. Une fois 

dans la circulation sanguine, les monomères d’insuline detemir se 

fixent à nouveau de façon réversible à l’albumine (plus de 98% de 

fixation), ce qui prolonge encore l’action de l’insuline detemir. 

AMM* 

depuis le  

01/06/2004 

 

 

 

LEVEMIR® INNOLET 

100 Unités/ml, solution 

injectable en stylo prérempli 

LEVEMIR® PENFILL 

100 Unités/ml, solution 

injectable en cartouche 

LANTUS® 100 unités/ ml, 

solution injectable en 

cartouche 

Insuline 

glargine 

Substitution de l’asparagine par de la glycine en pos.A21. Addition 

de 2 molécules d’arginine en pos.B30. Ces modifications induisent 

une modification du point isoélectrique de la molécule qui passe 

de 5,5 à 6,7. Etant injectée dans une solution acide (ph 4), elle 

cristallise en sous cutané (environnement neutre). Cela aboutit à 

une absorption retardée. 

AMM 

depuis le 

09/06/2000 LANTUS® 100 Unités/ml, 

solution injectable en flacon 

LANTUS® SOLOSTAR 

100 unités/ ml, solution 

injectable en stylo prérempli 

AMM 

depuis le 

06/02/2001 
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2.4.2 Insulines intermédiaire 

 

Figure 13 : Concentrations plasmatique après injection d'insulines intermédiaires en fonction des heures 

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

Le pic apparait en 2 à 12h et la durée d’action va de 11 à 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* 

Insuline 

Isophane 

L’absorption de la NPH est retardée par la 

protamine, une protéine extraite noyau de sperme de 

poisson où son rôle est de stabiliser l’ADN*. La 

forme commerciale est l’insuline Isophane-NPH, 

une solution blanche de cristaux contenant 0,9 

molécules de protamine et 2 atomes de zinc par 

hexamères. Dans les cristaux, la protamine régule 

les interactions entre les dimères et hexamères. Le 

véhicule est dans un tampon aqueux à pH  6,9-7,5. 

Du phénol ou du métacresol sont ajouté comme 

conservateurs. 
 

 

AMM depuis le 

07/10/2002 

Umuline® NPH 

Ou NPH KwikPen 

AMM des premières 

formes  le 10/07/1992 

AMM pour Kiwipen        

le 30/12/1998 

Insuman® basal  AMM des premières 

formes le 11/11/1988 
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2.4.3 Insulines rapides 

 

Figure 14 : Concentrations plasmatique après 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 à 9h (67).  

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

 

 

 

 

 

 

Nom commercial DCI Spécificités Statut 

Umuline® rapide 

Insuline 

humaine 

soluble 

Insuline chimiquement identique à 

l’insuline humaine (aucune modification 

structurale) solubilisée à pH acide. 

AMM de la première 

forme le 14/03/1983 

Insuman® rapid 

AMM de la première 

forme le 11/11/1998 

(ne sont plus 

commercialisées) 

Actrapid® 

Peut-être injecté par voie intraveineuse si 

besoin 

 

AMM de la première 

forme le 18/02/1991 
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2.4.4 Analogues d’insulines ultra-rapides 

 

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

heures 

On observe un pic plasmatique en 30 à 90 min (parfois plus chez les personnes âgées)  et une 

durée d’action de 2 à 5h (70). 

Ce sont des insulines modifiées afin de réduire leur tendance à l’auto-association. Ces 

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

l’ensemble de la conformation de la molécule.  

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

Nom 

commercial 
DCI Spécificités Statut 

Novorapid® 

Insuline 

Asparte 

Remplacement de la proline B28 par de l’acide aspartique. Cette 

modification a deux effets : le premier, comme pour l’insuline lispro, est 

d’éliminer toute interaction entre les monomères au niveau des acides 

aminés B23 et B28; le second est d’introduire un nouveau groupement 

carboxyle dans la chaîne, et donc une charge négative dans les conditions 

physiologiques, ce qui réduit encore la formation d’agrégats. 

AMM le 

07/07/1999 

Humalog® 
Insuline 

Lispro 

Inversion de la lysine B29 et de la proline B28 avec pour conséquence une 

élimination du contact existant entre monomères au niveau des acides 

aminés B28 et B23, contact important pour la formation de dimères. Cette 

modification réduit également la force des deux liaisons hydrogènes entre 

les feuillets β, qui influence la stabilisation des dimères au sein des 

hexamères d’insuline. 

AMM de la 

première 

forme le 

30/04/1996 

Apidra® 
Insuline 

Glulisine 

Remplacement de l’acide aspartique en B3 par la lysine et de la lysine en 

B29 par de l’acide glutamique. 

Cette modification diminue la capacité de l’insuline à s’auto associer en 

hexamères, tout en conservant la possibilité de former des dimères. 

L’absence d’hexamère rend la molécule immédiatement disponible au 

point d’injection. 

AMM de la 

première 

forme le 

27/09/2004 
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2.4.5 Mélanges d’insulines 

 

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

Ces profils sont particuliers et peuvent servir à diminuer le nombre d’injections. 

Deux types de mélanges sont actuellement commercialisés :  

- 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 
Analogues ultra rapides + NPH :  

Insuline Asparte isophane 

biphasique 

30% Aspart + 70% Aspart protaminée 
AMM le 

01/08/2000 

Novomix® 50 50% Aspart + 50% Aspart protaminée AMM le 

05/10/2005 
Novomix® 70 70% Aspart+ 30% Aspart protaminée  

Humalog® mix 25 
Analogues ultra rapides + NPH : 

Insuline lispro + insuline lispro  

protaminée 

25% Humalog  +75% Humalog-

protaminée 
AMM de la 

première 

forme le 

19/11/1998 Humalog® mix 50 
50% Humalog +50%Humalog-

protaminée 

Mixtard® 30 Insuline rapide + NPH 30% Actrapid + 90% NPH 

AMM de la 

première 

forme le 

18/02/1991 

Umuline® Profil 30 Rapide traditionnelle + NPH 30% Rapide +70% NPH 

AMM de la 

première 

forme le 

25/10/2012 
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2.5 Insulines non commercialisées en France 

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

France 

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

Spécialité Retrait d’AMM ou arrêt de 

commercialisation suite à la demande 

du laboratoire 

Commercialisées à 

l’étranger  seulement 

Explication 

complémentaires 

Monotard® 

et 

Ultratard® 

AMM européenne le 07/10/2002. 

Retiré du marché Français le 

14/11/2006 et du marché européen le 

31/12/2006 à la demande du 

laboratoire la commercialisant. Arrêt 

de commercialisation le 01/11/2005. 

 Ce sont des insulines  

Zinc  dont la 

technologie dépassée a 

poussé le laboratoire les 

commercialisant à les 

retirer du marché pour 

simplifier sa gamme 

d’insulines proposées. 

Exubera® AMM reçue le 24/06/2001 et abrogée 

le 26/09/2008 

 Première insuline à 

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 d’AMM le 17/04/2009 

 Retrait pour une 

« rationalisation du 

portefeuille produit » 

Gamme 

« Isuman® 

comb » 

Arrêt de commercialisation en 2012. 

AMM toujours valide. 

 Mélanges d’insulines 

rapide et insuline NPH. 

Hypurin®  Gamme d’insulines 

porcine 

commercialisées au 

Canada. 

 

Velosulin® AMM de la première forme le 

07/09/1987. Retrait de l’AMM pour 

une « rationalisation de portefeuille 

produit » 
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Certaines insulines peuvent être retrouvées sur le site de l’Agence Européenne du 

Médicament (EMA) mais être 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 même la Lantus® et l’Optisulin® sont la même insuline avec 2 noms commerciaux 

différents. La Lantus® étant commercialisée dans 120 pays différents (82). Le Liprolog® et 

l’Humalog® sont également les mêmes 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 déjà eu leur AMM et qui pourraient 

prochainement arriver sur le marché Français.  

Tableau 8 : Ryzodeg®  et Abrasia®  

Ryzodeg® AMM obtenue le 

21/01/2013 

Association d’insuline 

degludec et d’insuline 

aspart 

Abrasia® AMM obtenue le 

09/09/2014 

Premier biosimilaire de 

l’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’être 

présentées.  

2.5.2.1 L’insuline 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 à la Lantus® (83). Ces 

résultats sont de bons augures pour le laboratoire Sanofi dont l’insuline Lantus® a désormais 

son concurrent biosimilaire : l’Abrasia®.  Les améliorations sur la formulation de la suspension 

d’insuline glargine ont permis à l’insuline Toujeo® d’être 3 fois plus concentrée que la Lantus®, 

d’avoir une surface de contact du dépôt 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 L’insuline degludec : Tresiba® 

L’insuline degludec : Tresiba® est une nouvelle insuline ultra lente à 3 injections par 

semaine en cours de développement. L’ajout de molécules avec une fonction phénol permet 

l’obtention de dihexamères dans une conformation particulière au lieu d’hexamères. Au 

moment de l’injection les phénols se dissocient de l’ensemble et l’insuline passe alors dans une 

conformation en multi hexamères permettant une diffusion très lente des monomères et dimères 

d’insuline dans la circulation sanguine (85). Cette formulation particulière permet une 

flexibilité sur l’heure d’injection encore plus grande qu’avec Toujeo® puisque l’injection pourra 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Principe de libération de l'insuline degludec 
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Figure 18 : Schéma  de l'insuline Lispro. Les propriétés des PEG permettent à la molécule d’être très 

fortement hydratée, augmentant le rayon hydrodynamique de la molécule. 

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 à l’insuline diminuant son excrétion rénale 

et augmentant sa stabilité vis-à-vis de la dégradation enzymatique. Cette augmentation de masse 

moléculaire modifierait également sa distribution permettant une action préférentielle sur le 

foie plutôt 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 même été observée au cours des études cliniques 

dans le groupe sous peglispro. Mais cette distribution a également un inconvénient : 

l’augmentation de l’ALAT (transaminases hépatique) de raison inconnue. Deux  hypothèses 

sont pour l’instant envisagées : une augmentation des lipides déposés dans le foie ou un effet 

secondaire hépatotoxique non identifiable avec les données actuelles (89)(90). 
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Figure 19 : Systèmes d'inhalations d'Exubera® et d'Afrazza® (Exubera à Gauche et Afrazza à droite). 

On constate une différence de taille importante entre l’ancien et le nouveau système. 

2.5.2.4 Une nouvelle insuline à inhaler : Afrezza®  

L’insuline à inhaler (Afrezza®) récemment arrivée sur le marché américain (AMM 

aprouvée fin juin 2014) et qui (91) devrait bientôt 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 microsphères 

appelées « Technosphères »  qui atteindront la circulation pulmonaire et qui sont soluble au ph 

sanguin, permettant ainsi leur libération. L’insuline contenue dans ces microsphères est 

monomérique et reste dans la microsphère grâce à des interactions électrostatiques (92). Cette 

libération étant comparable à une injection IntraVeineuse (IV), l’insuline Afrezza® est donc une 

insuline ultrarapide. Cette technologie est différente de celle de l’Exubera® basée sur une 

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

La principale raison de l’échec commercial de l’Exubera® serait dû 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 prouvées. Une autre raison de son échec était son système d’inhalation qui était peu 

pratique à utiliser. En effet sa formulation nécessitait une mise en suspension de l’insuline dans 

l’air pour pouvoir effectuer un dosage précis. La formulation de l’Afrezza® lui permet d’avoir 

des tailles de particules plus homogènes et donc d’avoir un système d’inhalation plus petit. De 

plus la pharmacocinétique de l’Afrezza® est plus similaire à celle de l’insuline humaine, lui 

donnant un avantage de plus par rapport aux insulines déjà présentes sur le marché (94)(95). 
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Enfin il existe différents types de pompes à insuline dont certaines miment l’action du 

pancréas en injectant des doses d’insulines en fonction de la glycémie. Ces systèmes étant 

complexes et surtout utilisés chez les diabétiques de type 1, ils ne seront pas évoqués 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 deuxième génération ont une demi-vie moins longue que les sulfamides de première génération (qui ont une demi-vie de plusieurs jours). Le répaglinide 

peut être retrouvé sous le nom commercial de Pandin® dans d’autres pays.  

DCI Princeps et posologies Classe Mécanisme(s) d'action 

Risque 

d’hypo-

glycémie 

Metformine 

Glucophage® (chlorhydrate de 

metformine à 500mg ; 800mg ou 1000mg)  

Stagid® (embonate de metformine à 

700mg) 

Biguanides 

Insulino-stabilisateur. Mode d'action principal : stimulation des transporteurs du 

glucose au niveau des tissus sensibles à l'insuline (muscles et tissus adipeux).   

 Hypothèse admise : inhibe les gènes responsables de la production de glucose 

dans le foie via l’activation de l’AMPK.   

NON 

Glibenclamide 
Daonil® 5mg  

Daonil faible® 1,25mg 

Sulfamides hypoglycémiants de 

2ème génération 
Augmentent la sécrétion d'insuline par les cellules β du pancréas. 

 

OUI 
Glipizide Glibenese® 5mg 

Glimépiride Amarel® 1mg ; 2mg ; 3mg ; 4mg 

Gliclazide 
Diamicron® 30mg ; 60mg LM 

Glydium® 30mg LM 

Répaglinide Novonorm® 0,5mg ; 1mg ; 2mg Glinides OUI 

Acarbose Glucor® 50mg ; 100mg Inhibiteurs de l’alpha glucosidase 

(IAG) 

Inhibition compétitive des enzymes présentes dans les entérocytes de la bordure 

en brosse (enzymes nécessaires pour hydrolyser les oligo- et polysaccharides en 

monosaccharides afin de permettre leur absorption). Cela ralentit l'absorption des 

glucides, réduisant ainsi l'hyperglycémie et l'hyperinsulinémie post-prandiale.  

NON 

Miglitol Diastabol® 50mg ; 100mg 

Sitagliptine Januvia®  50mg ; 100mg 
Médicaments restaurant l’effet 

incrétine : Inhibiteurs de la 

dipeptidylpeptidase-4 (DPP4) 

La DPP4 inactive l’hormone incrétine (glucagon like peptide 1ou GLP1). Cela 

empêche la dégradation de cette hormone qui stimule de façon glucose-

dépendante la sécrétion d'insuline, inhibe la sécrétion de glucagon, ralentit la 

vidange gastrique, et exerce un effet anorexigène central.  

NON Vildagliptine Galvus® 50mg ; 100mg 

Saxagliptine Onglyza® 2,5mg ; 5mg 
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Cette liste a pu être établie entre autres grâce au site de l’EMA (Agence Européenne du 

Médicament), puisque depuis le 20 novembre 2005, tous les antidiabétiques demandant à entrer 

sur le marché d’un pays européen doivent avoir une AMM via une procédure centralisée. Ceci 

permet un accès plus rapide et plus équitable dans toute l’Europe aux nouvelles thérapies 

antidiabétiques (102).  

Habituellement lors de la fabrication des médicaments, la pharmacopée Européenne 

impose des contrôles généraux (forme galénique, limites de concentrations autorisées…) et des 

contrôles 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 

à 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 l’augmentation de l’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) 

DCI Princeps Classe Mécanisme(s) d'action 

Risque 

d’hypo-

glycémie 

Liraglutide Victoza® 6mg/ml 

Médicaments 

restaurant l’effet 

incrétine : 

Analogues GLP1 

Ce sont des médicaments résistant à la 

DPP4. Ils activent le récepteur du GLP-

1 et exercent un effet 

incrétinomimétique. Il y a donc une  

stimulation de façon glucose-

dépendante la sécrétion d'insuline, 

inhibition de la sécrétion de glucagon, 

un ralentissement de la vidange 

gastrique, et un effet anorexigène 

central. 

NON 

Exanétide Byetta® 5µg ; 10µg 

TAFAZZOLI 
(CC BY-NC-ND 2.0)



64 

 

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 l'observance, des spécialités contenant 2 principes actifs ont déjà 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 

- Le Janumet® : association de sitagliptine et de metformine 

- L’Eucreas® : association de vildagliptine  et de metformine 
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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 à une décision de l’ANSM ou du laboratoire les commercialisant. La pioglitazone reste commercialisée au niveau Européen car le CHMP considère que 

malgré une augmentation du risque de cancers de la vessie, le rapport bénéfice/risque reste positif dans la mesure où ces cas sont très rares et que la majorité des cancers sont 

des tumeurs superficielles peu invasives et ayant un taux de survie à 5 ans élevé. Le CHMP a quand même recommandé l’ajout de nouvelles contres indications et recommande 

une évaluation du risque de cancer de la vessie avant l’initiation du traitement (109).   

 

 

 

DCI 
Princeps Classe Mécanisme(s) d'action Statut 

Risque 

d’hypo-

glycémie 

Pioglitazone Actos® 

Thiazolinedi-

ones ou 

Glitazones 

Fixation sur les récepteurs « peroxisome proliferator-activated 

receptors » (PPAR) gamma 1 ; gamma 2 et alpha 1 des cellules. 

Cette interaction induit la transcription de gènes qui provoquent : 

une augmentation des transporteurs du glucose, une diminution des 

acides gras libres, une amélioration de la signalisation à l’insuline… 

Dans l’ensemble la résistance à l’insuline diminue car il y a 

augmentation de l’absorption et de l’utilisation du glucose dans les 

organes périphériques ainsi qu’une diminution de la néoglucogenèse 

dans le foie.  

 

Suspension de 

commercialisation 

en juillet 2011 par 

l’ANSM uniquement 
NON 

Rosiglitazone Avandia® 

Suspension de 

l’AMM en 

septembre 2010 par 

l'EMA 

Carbutamide Glucidoral® 

Sulfamide de 

première 

génération 

Augmentent la sécrétion d'insuline par les cellules bêta du pancréas. 

Arrêt de commerc-

ialisation en janvier 

2012 
OUI 
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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). 

DCI Princeps Classe Mécanisme(s) d'action Statut 

Risque 

d’hypo-

glycémie 

Linagliptine Trajenta® 

Médicaments restaurant 

l’effet incrétine : 

Inhibiteurs de la 

dipeptidyl peptidase-4 

(DPP4) 

La DPP4 inactive l’hormone incrétine 

(glucagon like peptide 1ou GLP1). Cela 

empêche la dégradation de cette hormone qui 

stimule de façon glucose-dépendante la 

sécrétion d'insuline, inhibe la sécrétion de 

glucagon, ralentit la vidange gastrique, et 

exerce un effet anorexigène central. 

AMM obtenue en juin 2012 

NON 

Alogliptine Vipida® 
AMM obtenue en septembre 

2013 

Gemigliptine Zemiglo® 
AMM en Corée du Sud depuis 

2012  

Anaglitpine Suiny® 
AMM au Japon depuis 2012 

 
Teneglitptine Tenelia® 

Lixisenatide Lyxumia® 

Médicaments restaurant 

l’effet incrétine : 

Analogues GLP1 

Ce sont des médicaments résistant à la DPP4. 

Ils activent le récepteur du GLP-1 et exerce un 

effet incrétinomimétique. Il y a donc une  

stimulation de façon glucose-dépendante la 

sécrétion d'insuline, inhibition de la sécrétion 

de glucagon, un ralentissement de la vidange 

gastrique, et un effet anorexigène central. 

AMM obtenue en février 2013 

NON 

Dulaglutide Trulicity® 

AMM en cours d’évaluation 

par l’EMA depuis novembre 

2013  

AMM aux Etats Unis depuis le 

18 septembre 2014 

Albiglutide Eperzan® 

AMM en cours d’évaluation 

par l’EMA depuis Avril 2013 

Avis favorable du comité 

scientifique de l’EMA (le 

CHMP) en janvier 2014. 
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La gemigliptine est déjà 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 complètement 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 l’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 même pour les analogues du GLP1 : Le Taspoglutide est en phase 3  

(124)  (avec de nombreux effets secondaires (125)) et le Semaglutide (126).

Dapagliflozine Forxiga® 
Inhibiteur sélectifs du 

cotransporteur sodium-

glucose de type 2  

(SGLT-2) 

Le SGLT2 est exprimé sélectivement dans le 

rein. En inhibant le SGLT2, ces médicaments 

diminuent la réabsorption du glucose filtré. 

Cela augmente l'excrétion urinaire du glucose, 

ce qui diminue les concentrations plasmatiques 

du glucose.  

AMM obtenue en novembre 

2012 

Très faible 

Canagliflozine Invokana® 
AMM obtenue en novembre 

2013 

Pramlintide Symlin® 
Analogues de l'amyline 

 

L'amyline est synthétisée par les cellules bêta 

pancréatiques et sécrétée avec l'insuline en 

réponse à la prise de nourriture et elle a une 

action en synergie avec l'insuline. 

Au cerveau : induit une satiété et module 

l'appétit. 

A l'estomac : ralentit la vidange gastrique. 

Au foie : Supprime la sécrétion de glucagon 

post prandiale ce qui diminue la libération de 

glucose hépatique. 

AMM aux états unis en mars 

2005 
NON 
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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) 

 

On peut se demander si le balaglitazone malgré le retrait des glitazones pourrait être 

commercialisé en France.  En effet la pioglitazone avait été retirée du marché Français car elle 

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

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

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

Les premiers résultats de phase 2 tendent à monter que l’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 l'observance, des spécialités contenant 2 principes actifs ont déjà 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® ; l’Icandra® et le Zomarist® : association de vildagliptine et de 

metformine 

DCI Nouvelle classe Mécanisme(s) d'action Statut 

Iméglimine Tétrahydrotriazines 

ou Glimines 

L’imeglimine a un mécanisme d’action, ciblant la 

chaîne respiratoire mitochondriale.  L’imeglimine 

agit sur les 3 défauts-clé du diabète de type 2, en 

inhibant la néoglucogénèse hépatique, en 

augmentant la recapture musculaire du glucose et 

en restaurant une sécrétion normale d’insuline. 

Essais cliniques en 

phase 2 

Balaglitazone Glitazone de 2ème 

génération 

Il s'agit d'une glitazone ayant moins d'effets 

indésirables que celles de première génération 

retirées du marché (moins d'effets sur la 

déminéralisation osseuse, la rétention urinaire et la 

prise de poids). 

Essai cliniques en 

phase 3 
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- Le Jentadueto® : association de linagliptine et de metformine 

- Le Ristfor® : 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 

Français, notamment : 

- Des biguanides : 

o La phenformine : retirée du marché Américain dans les années 70 par la Food 

and Drug Administration (FDA) car elle causait trop d'acidose lactique 

(132).  

o La buformine : les premières études sur cette molécule montrèrent qu’elle 

n'avait pas ou peu d'intérêt dans le traitement du diabète 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 première 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® (arrêt de commercialisation en décembre 2008) (141) 

o Gliquidone – Glurenorm® (142) 

o Glisoxepide (142) 

o Glyclopyramide (142) 

- Des glinides : 

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).    

- Un inhibiteur de l’alpha glucosidase : le Voglibose (Volix® ; Basen®) commercialisé 

pour l’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 

 

 

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 à 

6 comprimés 2h après le levé pour le traitement du diabète) et le Parlodel® 2,5mg à 10mg en 

France (154).  

 

 

 

Tableau 14 : Médicaments ayant une indication antidiabétique reconnue par la FDA 

(147)(148)(149)(150)(151)(152)(153).  

DCI Princeps 
Mécanisme(s) d'action et indication 

en France. 

Statut aux 

Etats Unis 

Colesevelam 
Cholestagel® 

Welchol® 

Polymère non absorbé qui fixe les 

acides biliaires dans l’intestin, 

empêchant leur réabsorption. Il est 

donc hypolipémiant et indiqué 

dans l’hypercholestérolémie 

primaire. 

Utilisé pour le 

traitement du DT2 

(y compris en 

gériatrie) AMM 

depuis janvier 

2008 

Bromocriptine 

Cycloset® 

(Etats Unis) 

Parlodel® 

(France et Etats 

Unis) 

Agoniste des récepteurs 

dopaminergiaues : utilisation dans 

la maladie de Parkinson 

(comprimés de 2.5 à 10mg) et à 

faible dose (2.5mg seulement) pour 

inhiber ou prévenir la lactation 

après un accouchement ou une 

interruption de grosse. 

Utilisé pour le 

traitement du 

DT2 : AMM 

depuis mai 2009 
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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 élevé. 

Le principal inconvénient des analogues GLP 1 est leur voie d’administration (sous 

cutanée), pouvant poser des problèmes d’observance, notamment chez des patients déjà 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 diabète 

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 à réduire 

l’hémoglobine glyquée de façon drastique (c’est le bras intensif) à une population recevant un 

traitement conventionnel acceptant des HbA1c plus élevées. Ces études ont permis d’évaluer la 

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

Tableau 15 : HbA1c cible et mesurée dans les principales études cliniques 

 Bras intensif Bras conventionnel 

Etude Cible Mesuré Cible Mesuré 

ADVANCE < 6,5 % 6,5 % Non spécifié 7,3 % 

ACCORD < 6,0 % 6,4 % 7 à 7,9 % 7,5 % 

VADT < 6,0 % 6,9 % < 9 % 8,4 % 
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Une 4ème étude « observationnelle » peut également s’ajouter aux précédentes : 

l’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) 

 ACCORD ADVANCE VADT UKPDS 

Nombre de 

patients inclus 
10 251 11 140 1 791 Environ 4000 

Age moyen des 

patients 
62 66 60 53 

Hommes / 

Femmes en % 
61/39 58/42 97/3 66/33 

Durée de 

l’étude en 

année 

3,5 5,0 5,6 20 

IMC moyen 

(kg/m²) 
32,2 28,0 31,3 27,5 

Critères 

d’inclusion 

- HbA1c > 7,5% 

- âge > 40 ans et 

antécédent 

cardiovasculaire 

- âge > 55ans et 

présence de 

facteurs de risques 

cardio vasculaire 

- Pas de critère 

d’HbA1c 

- âge > 55 ans 

- Antécédent de 

traitement micro et 

macro vasculaire 

ou 1 facteur de 

risque cardio 

vasculaire 

- Echec du 

traitement ADO ou 

insuline 

- Vétérans 

- Diabète 

récemment 

diagnostiqué 

sans symptômes 

liés à 

l’hyperglycémie 

Critères 

d’exclusion 
 

- HbA1c < 6% 

- Indication 

d’insulinothérapie 

dès le début de 

l’étude 

- HbA1c < 7,5% 

Evènement 

cardiovasculaire 

dans les 6 mois 

précédant l’étude 

IMC > 40 

Créatinine > 141 

µmol/L 

ALAT élevée 
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4.2 Résultats des grandes études 

 

Figure 20 : Résumé des résultats des 4 grandes études pour une thérapie intensive (161) CVD : Maladie 

cardiovasculaire ou complication macroangiopathique Les résultats de l’étude : DCCT/EDIC  (Diabetes Control 

and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Interventions) diffèrent des autres études car ils concernent 

le diabète de   type 1 (162).  

Dans l’ensemble on remarque qu’une thérapie intensive a l’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 l’une de ces études. Cette surmortalité dans un groupe pour l’étude 

ACCORD a conduit à arrêter le  bras intensif  en février 2008 et à passer tout le monde avec 

une thérapie conventionnelle  jusqu’à la fin de l’étude (en juin 2009) (163).  

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

diffèrent 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 à 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 évènements cardiovasculaires est principalement représenté 

par une réduction des infarctus du myocarde (IDM) de 15% (165).  
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Ces résultats ont permis aux sociétés savantes et aux autorités publiques d’établir de nouvelles 

recommandations sur les stratégies thérapeutiques à mettre en place dans le contrôle du diabète 

de type 2. 

5 Mise en œuvre du traitement 

5.1 La surveillance glycémique 

Cette surveillance glycémique permet une meilleure adaptation du traitement et est 

absolument nécessaire dans le diabète de type 1. Dans le cas d’un diabète de type 2, il est 

recommandé par les sociétés savantes d’effectuer une éducation thérapeutique dès le diagnostic 

en précisant que le recours à l’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 

l’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 où des électrodes mesurent directement les électrons produits par la glucose 

oxydase lors de l’oxydation du glucose. Le courant électrique produit étant proportionnel à 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 l’hôpital, en gériatrie, ce geste reste souvent pratiqué par les infirmières ; des systèmes 

autopiqueurs sécurisés sont donc utilisées pour éviter tout risque d’accident d’exposition au 

sang (AES).  

La surveillance glycémique est courante dans le diabète de type 1 et l’est moins dans le 

diabète de type 2 non insulino requérant. Pourtant la HAS préconise son utilisation dans le 

diabète de type 2 comme outil d’éducation thérapeutique et lors de l’utilisation 

d’inuslinosécréteurs (168).  
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Figure 21 : Recommandations sur l'autosurveillance glycémique dans le diabète de type 2 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’autosurveillance étant couramment pratiquée, grâce à l’évolution des technologies et 

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

de glycémie.  

 Des techniques innovantes sont en cours d’expérimentation.  

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

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

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

seront notamment à surmonter par ce système pour être approuvé par la FDA et les organismes 

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

sang, ce qui ne permettrait pas d’identifier une hypoglycémie (172).  
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Figure 22 : Lentille de contact de suivi glycémique "Smart Lenses" 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

Par ailleurs, des implants sous cutanés existent déjà 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 systèmes existant pour la mesure de la glycémie capillaire. 
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Figure 23 : Les sites d'injection sous cutané 

5.2 L’utilisation de l’insuline 

A l’exception de l’Apidra® qui peut être 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  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Un groupe d’experts a défini des recommandations concernant l’injection de l’insuline 

(166) :  

 - Inspecter le site d’injection 

 - Changer le site d’injection si celui-ci présente des signes d’inflammation, d’œdème, 

d’infection, ou de lipodystrophie (anomalie de la distribution du tissu adipeux, notamment de 

lipohypertrophie : accumulation de tissu adipeux) 
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Figure 24 : La rotation des points d'injection 

 - Les injections doivent être faites sur un site d’injection propre, avec des mains propres 

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

lieu où les injections peuvent facilement se propager (ex : l’hôpital)  

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

institutionnel 

 

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

sur le site d’injection est recommandée. 

 

 

 

 

 

 

 

L’injection devant être faite en sous cutané, d’autres recommandations ont également 

été rédigées (166) :  

 - Les aiguilles de 4 ; 5 et 6 mm et plus particulièrement les aiguilles de 4 mm, peuvent 

être utilisée chez tous les patients, y compris les obèses, et ne nécessitent pas la réalisation d’un 

pli cutané. 

 - Les patients utilisant déjà des aiguilles de taille supérieure ou égale à 8mm doivent 

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

 - Chaque site d’injection doit être examiné individuellement et une décision sur la 

nécessité d’effectuer un pli cutané ou non doit être 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 à la taille de l’aiguille. 
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Figure 25 : Angle d'injection recommandé lors de la réalisation du pli cutané 

 - Chaque patient doit apprendre à effectuer ce geste à l’instauration de l’insulinothérapie 

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

douleur 

 - La séquence optimale devrait être : 

   1 – Faire le pli cutané 

2 – Injecter l’insuline à un angle de 90° par rapport à la surface de la peau 

pliée 

3 – Laisser l’aiguille dans la peau environ 10 secondes après avoir 

entièrement enfoncé le piston (lorsque l’on utilise un stylo à insuline) 

4 – Enlever l’aiguille de la peau 

5 – Lâcher la peau   

6 – Retirer l’aiguille usée 
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Figure 26 : Position de la main pour le pli cutané 

Il est également précisé que le pli cutané s’effectue en utilisant le pouce et l’index (avec 

possibilité d’utiliser le majeur), car l’utilisation de l’ensemble de la main risque de lever le 

muscle. 

 

 

 

 

 

 

 

  

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 à 3 morceaux de sucre, 

ou du jus de fruit, un soda… Ce sont des sucres rapides permettant la disparition des symptômes 

en 5 à 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 à 15 min et même en cas d’hyperglycémie, une injection de Glucagen® n’a 

pas d’effet néfaste et doit donc être utilisée même en cas de doute sur l’origine des symptômes. 

 

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 diabète de type 2 
 

Des recommandations ont été établies par divers organismes : 

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

(Association Européenne pour l’Etude du Diabète). 

 - 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 défini de nouvelles stratégies du contrôle glycémique du 

diabète de type 2. Nous ne retiendrons que les recommandations applicables à un audit clinique 

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

- La femme enceinte 

- L’adaptation posologique lors de l’instauration du traitement (car notre étude 

se fait sur un traitement déjà établi) 

- L’adaptation posologique de l’insuline et son autosurveillance glycémique (car 

notre étude concerne les ADO) 

- La coordination entre médecin généraliste et endocrinologue 

 

Les recommandations concernant les patients de plus de 75 ans sont les plus importantes 

au sein de notre hôpital gériatrique. Cependant certains patients de l’hôpital 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-après (6). 
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1 Les objectifs cibles  

1.1 Patients diabétiques de type 2 (cas général) : 

Recommandation 1 : L’objectif du contrôle glycémique doit être individualisé selon le 

profil du patient. Il convient : 

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

d’une éducation thérapeutique ; 

 d’encourager la personne à atteindre et maintenir son objectif individualisé ; 

 de mobiliser les moyens thérapeutiques recommandés pour atteindre la cible 

d’HbA1c, notamment les mesures hygiéno-diététiques ; 

 de réévaluer l’objectif et/ou les moyens : 

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

ou les efforts fournis altèrent sensiblement la qualité de vie, 

-  si le profil clinique du patient se modifie ; 

 d’informer la personne ayant une HbA1c au-delà de l’objectif fixé qu’une 

diminution de l’HbA1c vers sa cible thérapeutique s’accompagne de bénéfices 

pour sa santé. 

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

(endocrinologue, gériatre…) devrait être demandé. 

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

l’objectif d’HbA1c. Une fois l’objectif atteint, le traitement sera ajusté au cas par cas. 

 

Recommandation 2 : Pour la plupart des patients diabétiques de type 2 : une cible d’HbA1c 

inférieure ou égale à 7 % est recommandée. Le traitement médicamenteux doit être instauré ou 

réévalué si l’HbA1c est supérieure à 7 %. 

Pour les patients diabétiques de type 2 : 
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 dont le diabète est nouvellement diagnostiqué, 

 ET dont l’espérance de vie est supérieure à 15 ans, 

 ET sans antécédent cardio-vasculaire, 

un objectif inférieur ou égal à 6,5 % est recommandé, sous réserve d’être atteint par la 

mise en œuvre 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 : 

 avec une comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie limitée (< 5 ans), 

 OU avec des complications macrovasculaires évoluées, 

 OU ayant une longue durée d’évolution du diabète (> 10 ans) et pour lesquels 

la cible de 7 % s’avère difficile à atteindre car l’intensification médicamenteuse 

provoque des hypoglycémies sévères, 

Une cible d’HbA1c inférieure ou égale à 8 % est recommandée. 

1.2 Patients âgés 

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

âgée à partir de 75 ans. Trois catégories de personnes âgées peuvent être 

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

 les personnes dites « vigoureuses » : en bon état de santé, indépendantes et bien 

intégrées socialement, c’est-à-dire autonomes d’un point de vue décisionnel et 

fonctionnel qui sont assimilables aux adultes plus jeunes ; 

 les personnes dites « fragiles » : à l’état de santé intermédiaire et à 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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 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 âgées sont en partie liées aux 

risques d’hypoglycémies sévères. Le risque d’hypoglycémie peut être majoré par les 

troubles cognitifs, une mauvaise alimentation et la clairance pharmacologique 

diminuée. De plus, le bénéfice d’un contrôle glycémique strict est pondéré par 

l’espérance de vie plus brève. 

 

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

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

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

Pour les personnes âgées dites « fragiles », une cible d’HbA1c inférieure ou égale à 8% 

est recommandée. 

Pour les personnes âgées dites « malades », la priorité est d’éviter les complications 

aiguës dues au diabète (déshydratation, coma hyperosmolaire) et les hypoglycémies ; 

des glycémies capillaires préprandiales comprises entre 1 et 2 g/l et/ou un taux d’HbA1c 

inférieur à 9 % sont recommandés. 

1.3 Patients ayant un antécédent cardio-vasculaire connu 

Les antécédents de complication macrovasculaire pouvant être considérée comme 

évoluée sont : 

 infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque ; 

 atteinte coronarienne sévère (tronc commun ou atteinte tritronculaire ou 

atteinte de l’interventriculaire antérieur [IVA] proximal) ; 

 atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques) ; 

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

Recommandation 4 :   

Pour les patients avec un antécédent de complication macrovasculaire considérée 

comme non évoluée, un objectif inférieur ou égal à 7 % est recommandé. 

Pour les patients avec un antécédent de complication macrovasculaire considérée 

comme évoluée, un objectif inférieur ou égal à 8 % est recommandé. 

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’HbA1c inférieure ou égale à 7 % est recommandée. 

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

et 5), une cible d’HbA1c inférieure ou égale à 8 % est recommandée. 

2 Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique 

du diabète de type 2 
 

Recommandation 9 : 

Si l’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 

recommandées qui seront augmentées progressivement jusqu’aux doses maximales 

tolérées ou jusqu’à l’atteinte de l’objectif. Ils devront être pris selon les règles 

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 

coûteux doit être privilégié. 
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La réévaluation du traitement est nécessaire après un intervalle de 3 à 6 mois – plus 

rapidement en cas de signes cliniques liés à l’hyperglycémie ou d’intolérance au 

traitement (hypoglycémie, prise de poids ou autres effets secondaires) en portant une 

attention particulière à l’observance. Un traitement ne doit pas être 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 

inconvénients des traitements proposés et de tenir compte de leur acceptabilité. Lors de 

l’introduction d’un médicament susceptible d’induire des hypoglycémies, il est 

important d’apprendre au patient à 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 symptômes ou de diabète très 

déséquilibré avec des glycémies répétées supérieures à 3 g/l ou un taux d’HbA1c 

supérieur à 10 %, une bithérapie voire une insulinothérapie peuvent être instaurées 

d’emblée. Dans cette situation, lors de la réévaluation du traitement, si le diabète est 

bien contrôlé, on pourra être amené à passer d’une bithérapie à une monothérapie voire 

à l’arrêt du traitement, ou d’une insulinothérapie à un traitement oral. 

Recommandation 12 : 

Il n’est pas recommandé d’associer deux médicaments de même 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 III 6. 
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2.1 Monothérapie  

Recommandation 13 :  

Il est recommandé de prescrire la metformine en première intention. 

Recommandation 14 :  

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

hypoglycémiants, d’autres alternatives sont possibles : 

 répaglinide si la prise alimentaire est irrégulière, en raison de son 

administration  à chaque repas (demi-vie courte) ; 

 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 à long terme. Par ailleurs, ces molécules ne 

sont pas remboursées en monothérapie. Pour ces raisons, les inhibiteurs de la DPP-4 

ne peuvent être utilisés en monothérapie que lorsqu’aucun autre traitement oral ne peut 

être proposé, après avis d’un diabétologue ; le patient doit être informé de l’absence de 

remboursement. 

Recommandation 16 : 

Pour les patients dont l’objectif est un taux d’HbA1c inférieur ou égal à 6,5 % (cf. 

recommandation n°2), la monothérapie doit reposer sur la metformine. En cas 

d’intolérance ou de contre-indication à la metformine, les inhibiteurs des 

alphaglucosidases peuvent être envisagés. Si l’objectif n’est pas atteint malgré cette 

monothérapie, l’objectif doit être redéfini avec un taux d’HbA1c inférieur ou égal à 7%. 
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2.2 Bithérapie 

2.2.1 Bithérapie suite à une monothérapie par metformine 

Recommandation 17 : 

Si l’objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par metformine, 

l’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 être proposés : 

- Si l’écart à l’objectif est inférieur à 1 % d’HbA1c6 : 

 association metformine + répaglinide si irrégularité de la prise 

alimentaire ; 

 association metformine + inhibiteurs des alphaglucosidases si la 

survenue d’hypoglycémies est une situation préoccupante ; 

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

d’hypoglycémies ou la prise de poids sont préoccupantes. 

- Si l’écart à l’objectif est supérieur à 1 % d’HbA1c : 

 association metformine + insuline ; 

 association metformine + analogues du GLP-1 si IMC ≥ 30 ou si la 

prise de poids sous insuline ou la survenue d’hypoglycémies sont une 

situation préoccupante. 

 - 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 

être proposés : 

 association metformine + insuline ; 
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 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 à une monothérapie par sulfamide 

hypoglycémiant 

Recommandation 19 :  

Si l’objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par sulfamide 

hypoglycémiant (metformine non tolérée ou contre-indiquée), les schémas 

thérapeutiques suivants peuvent être proposés : 

 - si l’écart à l’objectif est inférieur à 1 % d’HbA1c : 

 association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs des 

alphaglucosidases, 

 association sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la DPP-4. 

 - si l’écart à l’objectif est supérieur à 1 % d’HbA1c : 

 association sulfamide hypoglycémiant + insuline ; 

 association sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC 

≥ 30 ou si la prise de poids sous insuline est une situation 

préoccupante. 

 - en cas d’échec de la bithérapie orale : 

 association sulfamide hypoglycémiant + insuline ; 

 association sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 si IMC 

≥ 30 ou si la prise de poids sous insuline est une situation 

préoccupante. 
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2.2.3 Bithérapie suite à une monothérapie par un autre 

antidiabétique 

Recommandation 20 :   

Si l’objectif glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par répaglinide, 

inhibiteurs des alphaglucosidases ou inhibiteurs de la DPP-4 (metformine et sulfamide 

hypoglycémiant non tolérés ou contre-indiqués), il est recommandé d’introduire 

l’insulinothérapie. 

2.3 Trithérapie 

Recommandation 21 :  

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

sulfamide hypoglycémiant, les schémas thérapeutiques suivants peuvent être proposés : 

 - si l’écart à l’objectif est inférieur à 1 % d’HbA1c : 

 association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs 

des alphaglucosidases; 

 association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de 

la DPP-4. 

 - si l’écart à l’objectif est supérieur à 1 % d’HbA1c : 

 association metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline ; 

 association metformine + sulfamide hypoglycémiant + analogues du 

GLP-1 si IMC ≥ 30 ou si la prise de poids sous insuline est une 

situation préoccupante. 

Si l’objectif glycémique n’est pas atteint malgré une trithérapie orale incluant 

metformine + sulfamide hypoglycémiant, les schémas thérapeutiques suivants peuvent 

être proposés : 

 association metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline ; 
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 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 l’objet d’une discussion avec le patient (et/ou 

son entourage) dans le cadre de l’éducation thérapeutique. Elle doit être accompagnée 

et idéalement précédée d’une autosurveillance glycémique et faire l’objet d’un 

apprentissage. L’intérêt de maintenir les antidiabétiques non insuliniques doit être 

évalué en fonction des bénéfices attendus pour chacune des molécules : 

 la metformine sera poursuivie ; 

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

besoin en fonction du schéma insulinique ; 

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

arrêtés ; 

 l’association insuline + analogues du GLP-1 relève d’un avis spécialisé9. 

La quadrithérapie ne se justifie pas en général. 

3 Patients de plus de 75 ans 
Plusieurs caractéristiques doivent être prises en compte au cours de la prise en charge des 

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

et conséquences plus délétères de l’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 être utilisés avec précaution. 
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Dans cette population, lorsque les sulfamides hypoglycémiants ne peuvent être utilisés, 

les inhibiteurs de la DPP-4 peuvent être une alternative aux sulfamides, en bithérapie 

avec la metformine. 

Recommandation 29 : 

En cas de situation aiguë contre-indiquant temporairement les ADO (par exemple 

déshydratation avec insuffisance rénale fonctionnelle), ceux-ci doivent être 

interrompus, avec une surveillance accrue de la glycémie et un recours éventuel à 

l’insuline le temps de l’épisode. 

Recommandation 30 : 

En cas de situation à risque de déséquilibre du diabète (par exemple un épisode 

infectieux), une surveillance accrue de la glycémie et le recours éventuel à l’insuline 

sont recommandés. 

Recommandation 31 :  

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

personnes âgées du fait d’une expérience clinique limitée. 

4 Patients ayant un antécédent cardiovasculaire 

connu 

Recommandation 32 : 

Le schéma général peut être suivi en portant une attention particulière au risque 

d’hypoglycémie. La metformine peut être maintenue ou introduite sous réserve du 

respect des contre-indications. 
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5 Patients ayant 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 à élimination rénale doivent 

être utilisées avec précaution car il existe un risque accru d’effets secondaires dont les 

hypoglycémies pour certaines classes thérapeutiques. Les traitements doivent être 

adaptés aux précautions d’emploi spécifiques à l’insuffisance rénale : la posologie sera 

adaptée, en particulier pour la metformine (cf. annexe 2 des recommandations), et une 

attention particulière sera portée aux interactions médicamenteuses. 

 Recommandation 35 : 

Au stade de l’insuffisance rénale chronique sévère (clairance de la créatinine < 30 

ml/min/1,73 m² ; stades 4 et 5), les seules classes thérapeutiques autorisées (AMM) sont 

l’insuline, le répaglinide, les inhibiteurs des alphaglucosidases jusqu’à 25 ml/min et les 

inhibiteurs de la DPP-4 à posologie adaptée. 

Annexe des recommandations : Prescription de 

metformine chez le patient insuffisant rénal 

chronique (lettre ANSM, septembre 2012) 

Concernant l’utilisation de la metformine chez ces patients, la pratique de nombreux 

experts montre, malgré l'absence d'étude rigoureuse, que l'utilisation de la metformine à dose 

réduite (≤ 1 500 mg/j) est, le plus souvent, suffisante en termes de contrôle glycémique. Il 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 m². (…)  

Compte tenu du risque élevé de mortalité associé à la survenue d’une acidose lactique, 

l'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 âgés et en cas de traitement diurétique ou par un inhibiteur de l’enzyme de conversion 

ou par un antagoniste de l’angiotensine II. 
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6   Stratégie thérapeutique recommandée par la HAS 
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1 Contexte de l’étude 
La population âgée est particulièrement exposée aux traitements antidiabétiques. Face à 

l’apparition de nouvelles classes médicamenteuses et l’apparition de nouvelles 

recommandations HAS, l’arsenal thérapeutique et les méthodes de lutte contre les 

complications du diabète ont été profondément modifiés. Présentés comme plus sécuritaires, 

les nouvelles classes médicamenteuses notamment les gliptines devraient donc logiquement 

être de plus en plus prescrites chez le sujet âgé.  

Ainsi, compte tenu des données précédemment développées dans la partie bibliographie,  

et devant le nombre croissant de prescriptions pour le diabète 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 âgée,  

- d’évaluer l’adaptation du traitement selon la fonction rénale  

- d’évaluer la sévérité du traitement par rapport à l’état du patient 

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

avec ces traitements, 

- de construire une « boîte à outil » de bon usage des antidiabétiques oraux, au vu des 

pratiques observées et évaluées au cours de l’audit, à l’usage des prescripteurs et des 

pharmaciens de l’établissement. 
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3 Matériel et méthodes  

3.1 Cadre de réalisation de l’étude 

 

L’audit a été réalisé au Centre Hospitalier Gériatrique du Mont d’Or. Géographiquement, 

l’établissement se répartit en 2 sites distants de 15 km : le site principal d’Albigny sur Saône et 

celui de Chasselay. De structure pavillonnaire, l’hôpital 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 à Usage Intérieur (PUI) dispose d’une localisation centrale favorable à son 

activité, du moins pour le site d’Albigny sur Saône. Depuis 2002, le circuit du médicament au 

sein de l’établissement est informatisé, de la prescription à l’administration, à l’aide du logiciel 

GENOIS®. L’informatisation résulte de la décision de mettre en place la dispensation 

nominative ; l’organisation retenue est une dispensation nominative, centralisée, 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 l’établissement car cette classe n’a pas encore été étudiée à la Commission du 

Médicaments et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS). 
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3.2 Méthodologie 

3.2.1 Introduction : choix de la méthode 

La méthode choisie est l’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 première intention, applicable aisément même avec des 

moyens limités 

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

être effectuée 

Il s’agit d’une méthode d’évaluation des pratiques, de première intention, qui permet à 

l’aide d’un nombre limité de critères, de comparer ses pratiques à des références reconnues, en 

vue de les améliorer. 

L’audit clinique, après 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 critères d’évaluation retenus doivent s’appuyer sur des recommandations de grade 

élevé (à 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 à la référence 46 de la deuxième procédure 

d’accréditation : « évaluation de la qualité de la prise en charge par pathologie ou problème de 

santé ». 

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

- la préparation ; qui se définit en pratique par le choix du thème de l’Audit Clinique 

Ciblé, mais aussi par le choix des critères, de la méthode de mesure à travers la 

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

- l’évaluation ; qui peut être soit prospective par auto-évaluation des professionnels, soit 

rétrospective par analyse de dossier du patient. Elle consiste à recueillir les données avec 

les documents élaborés lors de l’étape de préparation, ainsi que de les évaluer en 

fonction des référentiels grâce aux critères choisis.  
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- Les actions d’amélioration; qui doivent être choisies pour leur caractère concret, leur 

facilité de mise en œuvre et le gain espéré.  

- La réévaluation ; elle correspond à une 2ème étape de mesure, et permet ainsi 

d’apprécier les progrès accomplis. Elle peut nécessiter la poursuite des actions 

d’amélioration. 

3.2.2 Choix du thème 

Le choix du thème a déjà fait l’objet d’un long développement mais il est rappelé ici afin de 

présenter l’ensemble des étapes de la démarche de l’Audit Clinique. 

Les antidiabétiques oraux ont été choisis comme thème d’évaluation pour plusieurs raisons : 

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

prescripteurs et des pharmaciens ; 

- La population âgée 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 très 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 l’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 diabète 
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Puis le groupe des patients traités pour un diabète a été divisé en 3 sous-groupes :  

 - Les patients recevant uniquement des ADO 

 - Les patients recevant des ADO et de l’insuline  

 - Les patients recevant de l’insuline seulement 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette première recherche de patients s’est faite grâce au logiciel GENOIS®. Les ordonnances 

de tous les patients présents le jour de l’étude ont été imprimées 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 l’étude, une synthèse 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 

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

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

Face à une population âgée ayant une fonction rénale abaissée et à l’utilisation d’ADO 

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

l’évaluation de la fonction rénale. 

Patients présents le jour de l’étude 

Patients avec antidiabétiques Patients sans antidiabétiques 

Patients sous ADO 

seuls 

Patients sous 

insuline et ADO 

Patients sous 

insuline seulement 

Patients inclus dans 

l’audit 

Figure 27 : Description des populations incluses et non incluses dans l'étude 
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D’après la HAS, pour l’estimation de la clairance de la créatinine (176) : 

Aucune équation n’est actuellement validée dans certaines populations :  

- patients âgés > 75 ans ;  

- poids extrêmes et variations de la masse musculaire 

Cependant, plusieurs formules sont proposées : 

3.2.5.1 La formule 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 

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

Elle peut être exprimée en une seule équation par : 

 

GFR : Glomerular Filtration Rate 

De façon plus lisible, on la retrouve sous la forme suivante : 
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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 l’adaptation des posologies en 

fonction des RCP, car les informations des RCP sont calculées grâce à 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 l’équation CKD-EPI n’est pas validé en France, des facteurs 

correctifs spécifiques sont en cours de validation).  

3.2.5.2 La formule MDRD : Modification of Diet in Renal Disease 

Cette formule permet d’obtenir un débit de filtration glomérulaire en ml/min/1,73m². 

La formule MDRD complète est (178) : 

 

Elle est souvent approximée par le calcul :  
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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 sévère ou chez le sujet âgé (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 à partir d’une étude excluant les diabétiques 

de la population étudiée (178).   

Enfin selon XXXVe  Congrès de Pharmacie Hospitalière (184), le choix de la méthode de calcul 

du  Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) doit se faire selon la marge thérapeutique et 

l’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 convgrès de Pharmacie 

Hospitalière)(185). 
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3.2.5.3 La formule de Cockcroft  

Cette formule permet une évaluation de la clairance de la créatinine en ml/min 

 

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

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

Dans le guide d’affections longue durée (ALD) de l’HAS 2007, il est recommandé d’utiliser la 

formule de Cockcroft pour le suivi biologique du diabète. 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 à l’étude, seule la 

formule de Cockcroft est communément utilisée par les gériatres chez la personne âgée. De plus 

les calculs des RCP se basent sur un DFG calculé par la formule de Cockcroft ; c’est pourquoi 

c’est cette formule qui sera utilisée pour l’évaluation de la conformité de l’adaptation 

posologique des ADO. 

3.3 Conception et réalisation des « outils » de l’audit 

 

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

 

Les quantités d’informations nécessaires à l’évaluation de la conformité étant très importantes 

au vu la complexité de l’arbre de décision de la HAS et du nombre important de médicaments 

à prendre en compte, 2 grilles ont été construites :  

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

informations nécessaires à l’évaluation de la conformité et des informations descriptives. 

 - 1 grille pour « l’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 à l’identité du patient, le service 

d’hospitalisation, l’âge et le poids. 

 - Partie clinique : regroupant les informations liées à l’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, à l’état des reins, du 

cœur, du foie et du système respiratoire. 

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

mesures d’HbA1c 

 - Partie médicament : regroupant tous les médicaments antidiabétiques commercialisés 

au moment de l’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 à 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 diabète de type 2. 

 

Le choix des critères de conformité de l’audit porte sur le bon usage des antidiabétiques 

oraux.  
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Les critères 1 à 6 s’appuient sur les RCP : 

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

antidiabétiques. 

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

tient compte des contre-indications à la metformine. 

- Le critère n°3 « Insulino sécréteurs : sulfamides hypoglycémiants » tient compte des 

contre-indications aux sulfamides hypoglycémiants. 

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

indications au répaglinide. 

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

indications à l’acarbose et au miglitol. 

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

prescription du liraglutide et de l’exanétide. 

 

Les critères 7 à 9 s’appuient sur les recommandations HAS : 

- Le critère n°7 « insuline » tient compte des critères de prescription de l’insuline 

lorsqu’elle est associée à un ADO. 

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

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

- Le critère n°9 « HbA1c » prends en compte la validité du seuil d’HbA1c par rapport 

aux recommandations HAS. 

Les critères 10 à 12 s’intéressent à la fonction rénale et s’appuient sur les RCP et les 

recommandations HAS : 

- Le critère 10 tient compte des critères de prescription de la metformine en fonction de 

la clairance rénale (référentiels : HAS et RCP). 

- Le critère 11 tient compte des critères de prescription d’inhibiteurs de DPP4 en 

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

l’insuffisance rénale est sévère 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 critères de chaque grille et définit le lieu où l’information doit être 

recueillie et dans quel cas une case doit être cochée (exemple : pour le critère « Maladie 

chronique associant troubles de la digestion et de l’absorption », une liste de pathologies 

correspondant à cette définition a été établie.  

3.4 Réalisation de l’audit 

3.4.1 Recueil des données  

Le recueil des données s’est déroulé de façon rétrospective, à partir des dossiers patients. 

La première étape a consisté à effectuer une extraction de toutes les ordonnances de 

l’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 à 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 

l’établissement ou décédés, il a été demandé aux secrétaires des services de les récupérer aux 

archives de l’établissement.  

Dans un troisième temps, les résultats des analyses biologiques ont été collectés sur site 

du laboratoire d’analyses médicales. 

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

les patients à leur catégorie définissant leur cible d’HbA1c recommandée. 

L’audit fut réalisé par l’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® où elles ont été retranscrites 

sous forme d’un codage chiffré binaire (0 ou 1). Les calculs pour la description de la population 

et l’analyse de conformité ont été effectués par ce même logiciel. L’échantillon étant 

suffisamment grand et les calculs statistiques suffisamment simples, il n’y a pas été nécessaire 

d’utiliser un logiciel dédié 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 l’audit. Parmi ceux-là, 89 patients (16%) ayant 

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

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

et répartis en 2 sous populations.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

553 patients présents le 29/10/2013 

89 Patients avec antidiabétiques (16%) 464 Patients sans antidiabétiques (84%) 

35 Patients sous 

ADO seuls 

15 Patients sous 

insuline et ADO 

39 Patients sous 

insuline seulement 

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 à l’origine de la gravité du diabète. C’est 

pourquoi nous nous sommes intéressés aux traitements cardiovasculaires associés au diabète. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Selon la classification pharmacothérapeutique utilisée au CHG du Mont d’Or, un histogramme 

regroupant les médicaments de l’hémostase et les médicaments du système cardio-vasculaire a 

été tracé. On peut constater que près 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. 

 

 

 

Figure 29 : Répartition en % des médicaments de l'hémostase et du système cardiovasculaire chez les 

patients ayant des antidiabétiques au sein du CHG du Mont d'Or 
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4.1.3 Description des traitements antidiabétiques utilisés 

4.1.3.1 Les stratégies antidiabétiques utilisées 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

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

 

 

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

La Lantus® et l’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 modèle est plus 

utilisé pour l’explication des schémas posologiques. 

 

 

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 être expliquée avec les données dont nous disposons.  

27

30 8

3

2

2

1

3

11

LANTUS 100UI/ML

HUMALOG 1000UI/10 ML

UMULINE rapide 1000UI/10ML

NOVOMIX 30 FLEXPEN 100U/ML
STYLO
NOVOMIX 50 FLEXPEN 100U/ML
STYLO
LEVEMIR Flexpen 100U/ML STYLO

UMULINE PROFIL 30 1000UI/10ML

UMULINE NPH 1000UI/10ML

29

3
68

30

Nombre insulines lentes

Nombre insulines
intermédiaires
Nombre insulines rapides
+ intermédiaires
Nombre insulines rapides

Nombre insulines très
rapides

TAFAZZOLI 
(CC BY-NC-ND 2.0)



114 

 

Etant donné l’âge 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’avère que 56% des patients traités pour leur diabète ont au moins 

1 ADO de prescrit. 

 

 

Figure 33 : Schémas thérapeutiques pour les patients uniquement sous insuline 

On remarque sur ce graphique que contrairement à 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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Figure 34 : Répartition des ADO utilisés au CHG du mont d'Or 

4.1.3.3 Les traitements non insuliniques 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

La metformine recommandée en première intention n’arrive qu’en deuxième place derrière le 

répaglinide. Cela pourrait s’expliquer par le faible nombre de contre-indications du répaglinide 

comparé à la metformine. Les gliptines ne sont retrouvées que chez un seul patient. Les 

insulinosécréteurs (répaglinide et sulfamides) responsable d’hypoglycémie représentent près 

des 2/3 des molécules utilisées. Or limiter le risque d’hypoglycémies devrait être 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 âgés 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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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). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IR sévère DFG<29
4%

IR modérée DFG<59
32%

IR chronique 
probable DFG<90

38%

DFG>90
26%

Figure 36 : Classification des patients avec ADO au 

CHG du Mont d'Or selon les recommandations HAS 
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Figure 37 : Comparaison des traitements du diabète au CHG du Mont d'Or et des traitements de la population 

ambulatoire (Entred 2007) 
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4.2 Comparaison de notre échantillon à la population générale 

traitée pour un DT2 

4.2.1 Comparaison des schémas thérapeutiques  

 

L’étude Entred (Échantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques) 

apporte des données sur la population générale (âgée de plus de 18 ans) de diabétiques. Nous 

avons donc été tentés de comparer ces données à celles du CHG du Mont d’Or, mais la 

population incluse dans notre étude étant différente (sujet âgés), nous pouvons nous attendre à 

de grosses différences de répartition.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

L'étude Entred 2007 est une étude épidémiologique menée entre autres sur 8926 patients adultes 

en métropole dont 57% ont répondu à un entretien réalisé par un médecin ou à 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 reçoivent une thérapie 

uniquement par voie orale. 
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Seul 7% de la population générale a un traitement du diabète exclusivement par insuline, alors 

que 44% des patients traités au CHG reçoivent une thérapie uniquement par insuline. De plus 

les 7% de l’étude Entred, inclue des diabétiques de type 1 et des diabétiques de type 2. Cela 

montre à 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 âgés, poussant les prescripteurs 

à vouloir préserver la fonction rénale et donc à prescrire plus d’insulinothérapie.  De plus 

l’insulinothérapie est plus facile à mettre en place au sein d’un hôpital, car les infirmières 

peuvent effectuer les injections chez les sujets âgés dont l’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 l’étude Entred les diabétiques non traités ont été inclus dans 

le panel. Or dans l’audit clinique conduit à l’hôpital, seul les patients traités ont pu être évalués. 

Néanmoins cette comparaison fournit quelques indications intéressantes.  
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4.2.2 Les traitements cardiovasculaires associés au diabète 

 

 

Figure 38 : Comparaison des traitements cardiovasculaires des patients traités pour un diabète au CHG du 

Mont d'Or et des patients de l'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’après la HAS, en cas de diabète, le traitement antihypertenseur de première intention doit 

être un Inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou un antagonistes des récepteurs de 

l'angiotensine II (ARA II), un Diurétique thiazidique ou un Diurétique de l’anse (si insuffisance 

rénale sévère).  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 

à celle de la population de diabétique de l’étude Entred 2007 (188).  

On note la forte présence de bêta bloquant à la fois dans la population générale et dans notre 

population, bien que l’utilisation de bêta bloquant dans un diabète soit déconseillée car ils 

peuvent masquer les signes d’une hypoglycémie débutante et augmentent l’insulino résistance.  

Nous observons une plus forte proportion de béta bloquants dans la population de diabétiques 

du CHG que dans la population de l’étude Entred 2007. En effet, les patients hospitalisés 

présentent probablement plus de pathologies cardiaques.  De plus l’association de béta bloquant 

et de diurétiques thiazidique favorise la résistance à l’insuline. Cela expliquerait la faible 

proportion de diurétiques thiazidiques utilisés dans notre hôpital, contre balançant la forte 

utilisation de béta bloquants (189). Cependant on note que l’effet induit par certains béta 

bloquants favorisant l’insulino résistance et diminuant la sécrétion d’insuline dépend du béta 

bloquant utilisé. Le propranolol (non cardio sélectif) serait plus concerné que le métoprolol 

(cardiosélectif) (190).   

A l’inverse, le névibolol et le carvédilol diminueraient cette résistance à l’insuline (191). 

 

Tableau 18 : Effets métaboliques sur les lipides et la résistance à l'insuline de quelques béta 

bloquants(191)  
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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 ? (critères 1 à 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 

l’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-à-vis des RCP, les contre-indications de ces produits sont respectées sauf pour la 

metformine où 6 prescriptions sont non conformes. Ces non conformités sont dues à 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 l’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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Figure 39 : Conformité aux RCP : respect de contre-indications (hors fonction rénale) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Aucune hypersensibilité à 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 évènements 

transitoires : coma diabétiques ou acidocétose. Notre population ne comptant pas de diabétique 

de type 1, il restait pour seule contre-indication : l’insuffisance hépatique sévère qui n’a pas été 

retrouvée chez nos patients. 

La metformine, molécule de première intention, est la molécule présentant le plus de contre-

indications (192) :  

· Diabète acidocétosique, précoma diabétique. 

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

ml/min). 

· Affections aiguës susceptibles d'altérer la fonction rénale, telles que: déshydratation, 

infection grave, choc. 
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· Maladie aiguë ou chronique pouvant entraîner une hypoxie tissulaire, telle que: 

insuffisance cardiaque ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc. 

· Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aiguë, alcoolisme. 

Ceci explique la plus grande possibilité de retrouver des contre-indications chez une population 

âgée poly pathologique. 

4.3.2 Les Antidiabétiques Oraux ont-ils été prescrits conformément 

aux recommandations HAS ? (critères 6 à 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 reçoivent un traitement insuline-répaglinide. 

Or, cette association ne doit être présente que si une contre-indication à 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 à l’HbA1c 

 

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

Age > 75 ans ≤ 75 ans 

Etat du patient Vigoureux Fragile Malade 
Patients avec antécédents  macro-

vasculaire ou IRC sévère ou 
terminale ou comorbidité grave ou 
espérance de vie inférieure à 5 ans 

Autres 

HbA1c cible en % ≤7% 
]6;7] 

≤8% 
]7;8] 

≤9% 
]8;9] 

≤8% 
]7;8] 

≤7% 
]6;7] 

Tableau 19 : Représentation simplifiée des cibles d'HbA1c recommandées par le HAS 

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

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

l’HbA1c devrait dater de moins de 3 mois pour représenter de façon fiable la glycémie. 

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

d’HbA1c.  

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

 - 4 patients ont une HbA1c supérieure à leur cible recommandée 

 - 14 patients ont une HbA1c conforme à leur cible recommandée 

 - 32 patients ont une HbA1c inférieure à leur cible recommandée  
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Figure 40 : Répartition des patients avec une HbA1c inférieure à la cible 
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Sur la figure 40, nous observons les 32 patients pour lesquels la prise en charge antidiabétique 

est trop sévère, dont 21 patients avec une HbA1c mesurée ayant plus de 2% d’écart avec leur 

HbA1c cible. (Exemple : pour un patient de 75ans dit fragile, la cible d’HbA1c devrait être à 

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

 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la date de la mesure de la dernière HbA1c. Il s’avère 

que 12 résultats biologiques datent de plus de 3 mois avant l’étude. 
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Figure 41 : Conformité de l'HbA1c 

Les figures 41 et 42 prennent en compte tous les critères de conformité de l’HbA1c. Au total 

seulement 12 patients ont une HbA1c conforme.  
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La figure 42 croise les non conformités liées à la cible et les non conformités liées à la date de 

la dernière mesure d’HbA1c. On constate que 12 patients cumulent les 2 non-conformités pour 

l’HbA1c. 
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Figure 42 : Prise en charge conformes et non conformes vis à vis de l'HbA1c 
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4.3.3 Les Antidiabétiques Oraux ont-ils été prescrits conformément à 

la fonction rénale des patients (Recommandations HAS et RCP) 

? (critères 10 à 12 de la grille d’audit) 

 

Metformine et fonction rénale10     NA 

Clairance de la créatinine 
Metformine 

Présente à posologie ≤ 1.5g/j Présente à posologie > 1.5g/j 
Inférieure à 30 ml/min  NC  NC 

Entre 30 et 60 ml/min  C** ou  NC**  NC 

Supérieure à 60ml/min C  C 

  Inhibiteurs de la DPP4 et fonction rénale11 (selon RCP)   NA 

Posologie 

 

Clairance  

de la  

créatinine (ml/min) 

Saxagliptine Sitagliptine Vildagliptine 

2,5 mg/j 5 mg/j 25 mg/j 50 mg/j 100 mg/j 50 mg/j 100 mg/j 

Inférieure 15  NC  NC  C  NC  NC  C  NC 

De 15 à 30  C  NC   C  NC  NC  C  NC 

De 30 à 50  C  NC  C  C  NC  C  NC  

De 50 à 60  C  NC  C  C  NC  C  C 

  Insuffisance rénale sévère et terminale12 (selon HAS)   NA 

En cas de clairance à la créatinine inférieure à 30ml/min, les médicaments et 

classes thérapeutiques présentent sont : 

- Insuline 

- Répaglinide  

- IAG et clairance entre 25 et 30 ml/min 

- IDPP4 selon le critère précédent 

- Autre ADO 

OUI 

 

 C 

 C 

 C 

 C 

 NC 

NON 

 

 

 

 NC 

 NC 

 

NA 

 

 
 
 
 
 

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

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

des RCP des différents produits, sauf pour la metformine, ADO de première 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 à 60ml/min et conseillent une 

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

de la créatinine est à la limite inférieure de la normale, ainsi que chez les sujets âgés ». La HAS 

est moins stricte et autorise une prescription de la metformine jusqu’à 1500mg/jour pour les 

patients dont la clairance de la créatinine se situe entre 30 et 60 ml/min/1,73 m² associée à 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 âgés et en cas de traitement diurétique ou par un inhibiteur de 
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Figure 44 : Conformité des prescriptions de metformine vis à vis de la fonction rénale 

l’enzyme de conversion ou par un antagoniste de l’angiotensine II. »  Or nous avons pu observer 

(figure 38) que plus de la moitié des diabétiques hospitalisés au CHG du Mont d’Or ont 

également ces traitements. C’est pourquoi l’étude de la fonction rénale nous semble importante 

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

Pour ce critère, nous rappelons que la posologie et la dernière clairance de la créatinine connue 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vis-à-vis des RCP, le tiers des prescriptions est non conforme. Vis-à-vis des 

recommandations HAS, seulement 2 patients sur 21 ont une prescription non conforme au vu 

de leur fonction rénale. Quels que soient les critères (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 rénaux. 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’être révisé pour tenir compte de l’arrivée et de l’intérêt de cette nouvelle classe. 

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

Mont D’or au moment de l’étude. 
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Par ailleurs nous nous sommes également intéressés aux cas des patients avec 

insuffisances sévère ou terminale (critère 12). Nous rappelons que les seuls antidiabétiques 

indiqués pour les patients ayant une clairance de la créatinine inférieure à 30ml/min sont : 

 - l’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 l’alpha glucosidase pour les personnes ayant une clairance 

supérieure à 25ml/min 

L’audit a montré que 2 patients ayant une clairance de la créatinine inférieure à 

30ml/min sont traités par un ADO qui devrait leur être contre indiqué. Il y a donc 100% de non-

conformité pour les traitements utilisés chez l’insuffisant rénal sévère (2 patients sur 2). 

Cependant les 2 patients concernés ont une clairance de la créatinine à 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 l’initiation du traitement, les molécules utilisées étaient probablement conforme 

et que le traitement n’a sans doute pas été réévalué. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TAFAZZOLI 
(CC BY-NC-ND 2.0)



131 

 

0

6

0 0 0 0

9

0

38
36

12

7

2
0

2

10

21

16

23

0 0

14
11

50 50 50

21 21

0
2

0

10

20

30

40

50

60

1
 -

 H
yp

er
se

n
si

b
ili

té

2
 -

 M
et

fo
rm

in
e

3
 -

 S
u

lf
am

id
e

s

4
 -

 R
ép

ag
lin

id
e

5
 -

 In
h

ib
it

eu
rs

 A
lp

h
a 

G
lu

co
si

d
as

e

6
 -

 In
h

ib
it

eu
rs

 G
LP

1

7
 -

 In
su

lin
e

8
 -

 A
ss

o
ci

at
io

n
 A

D
O

9
 -

 T
o

ta
l H

b
A

1
c

9
 -

1
 -

H
b

A
1

c 
m

es
u

ré
e 

≠ 
H

b
A

1
c 

ci
b

le

9
 -

 2
 -

 M
e

su
re

 d
e

 l'
H

b
A

1
c 

tr
o

p
 a

n
ci

en
n

e

1
0

 -
 1

 -
 M

e
tf

o
rm

in
e 

et
  R

C
P

1
0

 -
 2

 -
 M

e
tf

o
rm

in
e 

et
  H

A
S

1
1

 -
 In

h
ib

it
e

u
rs

 D
P

P
4

1
2

 -
 IR

 s
é

vè
re

 e
t 

te
rm

in
al

e
RCP HAS Fonction rénale

N
o

m
b

re
 d

e 
p

at
ie

n
ts

 

Résultats de conformité par rapport aux RCP et aux recommandations HAS

Non conformités

Nombre de patients
concernés par le critère

Figure 45 : Conformité à chacun des 12 critères de l'étude pour les patients traités pour un diabète par voie orale 

4.4 Synthèse : Les Antidiabétiques Oraux ont-ils été prescrits 

conformément aux référentiels 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

Cette figure 45 récapitule l’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 l’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 l’audit ont permis de relever un nombre de non-conformité non négligeable. 

La complexité des schémas posologiques, qui sont variables selon le principe actif, l’indication, 

la fonction rénale et même l’âge, est un facteur favorisant majeur d’erreurs de prescription, et 

invite donc le médecin à la prudence. 

5.1 Les cibles d’HbA1c 

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 à quitter l’hôpital rapidement.  

Cependant cette prise en charge avec des HbA1c trop basses n’est pas spécifique du CHG 

des Mont d’Or. En effet, il a été prouvé que les patients français âgés avaient une HbA1c plus 

basse que les patients les plus jeunes (193).  

Outre les risques de coma, l’hypoglycémie chez les patients âgés est liée au risque de 

démence ou « encéphalopathie hypoglycémique ». En effet, le glucose est la quasi unique 

source d’énergie du cerveau, d’où 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 diabète, il n’a pas été montré de diminution de 

mortalité chez les groupes ayant une HbA1c plus haute (études VADT et ADVANCE). De plus 

dans l’étude ACCORD, il a été prouvé qu’il y avait une surmortalité dans le groupe ayant un 

traitement intensif (HbA1c cible < 6%). Dans l’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’où un risque 

élevé 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 à une prise de poids 
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(secondaire à la stimulation de l’insulinosécrétion) et représente un facteur de risque 

supplémentaire. 

Il parait donc nécessaire de réduire l’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 à utiliser en première 

intention. Nous avons observé au sein du Centre Hospitalier Gériatrique qu’elle n’apparait 

qu’en 2e position  en termes de nombre de prescriptions. Cela pourrait s’expliquer par l’âge des 

patients, en effet la fonction rénale diminuant avec l’âge, de nombreux prescripteurs 

préfèreraient éviter son utilisation au vu de sa néphrotoxicité. 

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-à-vis des recommandations sur 

la fonction rénale. 

Pour éviter la néphrotoxicité, le choix se porte préférentiellement sur le répaglinide qui 

est éliminé à 92% par voie biliaire. Cependant, il a été prouvé que le risque d’hypoglycémie 

avec les glinides est près de 8 fois plus important qu’avec la metformine (risque relatif à 7,92) 

(196).  

 

 

Figure 46 : Risque relatif d'hypoglycémies des classes d'antidiabétiques oraux vis à vis de la metformine 
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De plus le traitement intensif du diabète (avec les médicaments actuels) pourrait réduire 

le risque d’insuffisance rénale (prouvé dans le diabète de type1) mais multiplie par 2 le risque 

d’hypoglycémie sévère (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 être 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 à la metformine  (dont 15 morts) 

a mis en évidence que (201) : 

- La plus part des patients avaient une acidose lactique 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 problèmes 

cardiaques aigus, et l’insuffisance hépatique terminale. 

Enfin, certaines publications mettent l’accent sur l’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 où les risques sont décuplés : 

coprescription d’anti-inflammatoires non stéroïdiens, troubles digestifs transitoires à 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 l’acidose lactique à la metformine (MALA) qui est très rare mais 

associée à une mortalité élevée (30 à 50 %). Notons que d’après une étude résumant 194 

publications sur la prescription de metformine 54 à 73% des patients prenant de la metformine 
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ont au moins une contre-indication à son utilisation qui peut entrainer une acidose lactique 

(203)(204).  

Face à 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 l’HAS, le traitement doit être adapté en fonction de la cible d’hémoglobine glyquée. 

Les cibles d’hémoglobine glyquée sont définies chez la personne âgée 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 même 

patient dans la même catégorie. Cette appréciation ne répond pas à une formule mathématique 

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

Le risque hypoglycémique 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 à 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, l’adaptation des traitements en fonction des habitudes 

alimentaires et du cadre de vie du patient reste difficile. 

L’adaptation du traitement du diabète de type 2 nécessite donc un une relation directe avec 

le patient pour connaitre son cadre de vie. Cela fait appel à la fois à des notions sociales et 

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

5.4 Limites et intérêts de l’audit 

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

Le premier facteur limitant est l’ambiguïté des recommandations concernant la personne 

âgée. Comme nous l’avons constaté, il est souvent difficile pour un gériatre de distinguer un 

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

Le deuxième facteur limitant est institutionnel. Certains des dossiers ont été difficile à 

obtenir en raison de problèmes organisationnels et conjoncturels : ils étaient déjà archivés, or 

l’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 l’hôpital, période peu propice à la 

disponibilité des médecins pour le lancement de l’étude (réunion d’ouverture).  

En dépit de ces limites, ce travail présente des intérêts non négligeables. 

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

à la certification (205).   

De plus, les ADO au sein de la population âgée ont fait l’objet de plus en plus de publications. 

Cette étude permet donc de disposer de premières 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 être recueillies sur l’ensemble des services du Centre 

Hospitalier Gériatrique: cela représente un échantillon de taille significative, sur lequel des 

statistiques peuvent être 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 l’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 âgée. Ce travail a pu être effectué à travers le relevé de différents critères 

biologiques, et cliniques, et par l’analyse de critères de conformité, choisis pour couvrir 

différents aspects à 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 l’utilisation de la metformine (on rappelle que près d’un tiers 

des prescriptions collectées étaient non conformes pour ce critère seul).  

Le second objectif est pédagogique, et  vise à construire une « boîte à outils » de bon usage des 

ADO, à destination des prescripteurs et des pharmaciens. Il est développé dans la partie 

suivante.  

Ce travail présente donc également une vocation pédagogique auprès des médecins et des 

pharmaciens à 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 dernière étape de l’audit clinique consiste à établir des mesures d’amélioration en vue 

d’améliorer les résultats de l’audit à la prochaine évaluation. 

Ainsi, les résultats de ce premier audit ont montré un nombre de non-conformités non négligeable.  

6.1 Mesures d’amélioration à visée des prescripteurs et 

pharmaciens 

Pour éviter ces non conformités et faciliter le travail des prescripteurs et des pharmaciens, 4 

outils sont proposés : 

  - Une fiche rappel sur les HbA1c 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 47 : Fiche rappel sur les HbA1c 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 48 : Fiche rappel sur les traitements possible en fonction de la clairance rénale (156)(206) 
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Figure 49: Liste des traitements en monothérapie et posologies disponibles sur le marché français en 2014. On 

constate que la saxagliptine est utilisable à 2,5mg/j chez l’insuffisant rénal mais n’est vendue qu’en comprimés de 5mg 

non sécable et ne devant pas être découpé. De même, les comprimés de sitagliptine, bien que pouvant être 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 à terme être inscrite au livret thérapeutique. 

6.1.3 Fiche des traitements et des posologies disponibles 
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Figure 50: Liste des associations fixes disponibles sur le marché français en 2014 
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Figure 51 : Guide de bon usage de la metformine 

6.1.4 Guide de bon usage de la metformine 
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Figure 52 : Note d'information pour les patients traités par insuline 

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 à visée des patients  

 

Ce travail pourrait servir de support à destination des professionnels de santé voulant mettre en 

place une éducation thérapeutique pour les patients ayant un diabète de type 2. Dans le cadre 

d’un hôpital gériatrique, l’éducation thérapeutique ne peut être envisagée que sur un nombre 

restreint de patients, exempts de trouble cognitifs. 

Une note pour les patients traités par de la metformine et quittant l’hôpital en vue d’une thérapie 

en ambulatoire a également été rédigée. 
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7 Bilan et perspectives 

7.1 Bilan 

Le bilan de ce travail est positif, l’ensemble des objectifs de l’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 âgée, candidate majeure au traitement des ADO.  

89 dossiers ont pu être collectés, ce qui est significatif même si cela ne permet pas d’extrapoler 

à la population gériatrique générale étant donné les nombreuses sous population chacune 

nécessitant un traitement particulier. Cette étude est à replacer dans un contexte où des 

nouvelles molécules plus adaptées à la population gériatrique font leur apparition. 

L’analyse des critères de non-conformité a montré, pour mémoire, 3/4 de non-conformité pour 

le seul critère d’évaluation de l’HbA1c (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, à destination des 

prescripteurs, des pharmaciens et des patients. 

Ce travail a également abouti à une publication sous forme de communication affichée au 

congrès HOPIPHARM les 14, 15 et 16 mai 2014 à 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 

l’état des lieux des pratiques de prescriptions et de diffuser les informations des dernières 

recommandations. A la pharmacie, notre audit a contribué à pouvoir orienter et mettre en 

garde les prescripteurs concernant des posologies erronées, ou des interactions 

médicamenteuses. 

Dans un second temps, les documents élaborés à la suite de l’audit et présentés dans ce 

travail devront être proposés et discutés en COMEDIMS et Conférence Médicale 

d’Etablissement (CME). Une fois approuvés par les instances médicales, ils pourront être 

intégrés à la routine de l’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 médicaments à venir. En effet de nouvelles classes d’ADO 

devraient faire leur apparition sur le marché dans les prochaines années. Cela entraine déjà 

une évolution des pratiques (vers des molécules moins hypoglycémiantes) qui devrait mener 

le COMEDIMS à réviser le choix des ADO inscrits au livret thérapeutique de 

l’établissement, avec une nécessaire introduction des inhibiteurs de DPP4.  

 Quelques mois après ces modifications effectuées par les instances (CME et 

COMEDIMS), effectuer un second tour d’évaluation permettrai d’observer l’efficacité des 

changements mis en œuvre et d’intégrer les nouvelles molécules aux documents proposés 

aux prescripteurs et patients. 

 Notre travail s’inscrit dans une démarche globale de l’établissement sur la prise en 

charge du diabète et ne prend pas en compte l’insulinothérapie. Ainsi ce travail pourrait 

être poursuivi en se focalisant sur l’insulinothérapie avec  3 axes principaux : 

 - La révision des insulines inscrites au livret thérapeutique de l’établissement 

- L’étude et la standardisation des protocoles d’injection d’insuline sur l’établissement 

 - L’étude approfondie des dispositifs médicaux 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 à publier en 2013 des recommandations redéfinissant la « stratégie médicamenteuse 

du contrôle glycémique du diabète de type 2 ». La forte prévalence de cette pathologie en 

gériatrie et le potentiel iatrogène des antidiabétiques oraux nous ont conduits à auditer la prise 

en charge médicamenteuse du diabète au sein de notre Centre Hospitalier Gériatrique. 

 

           Après avoir rapporté les stratégies thérapeutiques actuelles et à venir, l’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’intègre dans une réflexion institutionnelle sur le bon usage des 

antidiabétiques, avec à la clé, la rédaction et la diffusion d’un guide de bonnes pratiques qui 

sera complété ultérieurement par un volet sur l’insulinothérapie. 

 

             Un audit clinique ciblé a été réalisé sur l’ensemble des patients de l’hôpital un jour 

donné. Plusieurs outils ont été mis au point : grille de recueil de données, grille d’évaluation de 

conformité (12 critères) et leurs guides de remplissage respectifs. Les données ont été collectées 

en 3 étapes : extraction des prescriptions du logiciel Génois® à la pharmacie le 29/10/2013 ; 

dans le trimestre qui a suivi, recueil des données cliniques et biologiques dans l'unité de soins 

et entretien avec le prescripteur pour affecter chaque patient à l’une des 3 catégories gériatriques 

TAFAZZOLI 
(CC BY-NC-ND 2.0)



147 

 

(vigoureux, fragile, malade), chacune étant associée à 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 à 7%, voire 6% (pour 14 patients). Concernant les résumés des 

caractéristiques du produit, la metformine génère le plus de non conformités (1/3 des 

prescriptions par rapport à 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 critères 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 diabète de type 2 par nos 

gériatres qui, bien que sensibilisés au potentiel iatrogène 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 à destination des prescripteurs, pharmaciens et patients. 
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ANNEXE 1 : Grille d’audit 
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ANNEXE 2 : Guide de remplissage de la grille 

d’audit 
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ANNEXE 3 : Fiche d’analyse des conformités de 

prescriptions 
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ANNEXE 4 : Guide de remplissage de la fiche 

d’analyse des conformités de prescriptions 
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ANNEXE 5 
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 TAFAZZOLI Mickael 

Prise en charge du diabète de type 2 : évaluation des pratiques professionnelles au centre 

hospitalier gériatrique du mont d’or et proposition de guides de bon usage 

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2015, 176 p. 

RESUME 

L’apparition de nouveaux antidiabétiques oraux (ADO) a conduit la Haute Autorité de Santé 
(HAS) à publier en 2013 de nouvelles recommandations sur la stratégie thérapeutique à adopter dans 
la prise en charge du diabète de type 2. 

L’objectif de ce travail est d’effectuer un état des pratiques de prescriptions d’ADO au sein d’un 
hôpital 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 deuxième temps, l’audit, sa méthodologie (avec la construction des outils nécessaire à 
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 première 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 critère.  

Les résultats ont permis de proposer des axes d’amélioration possible, qui ont conduit à 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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