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Principaux messages du traitement médicamenteux du diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 (défini par une glycémie apres un jeline de 8 heures > 1,26 g/l (7mmol/l) ou une
rglycémie > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose représente une:
.verltable épidémie liée a la transformation du mode de vie et a |’ allongement de |’ espérance de vie. La.
.morbldlte et la mortalité cardiovasculaires y sont multipliées par un facteur 2 a 3 ; plus de 35 % d&s.
{di abétiques de type 2 présentent une rétinopathie aprées 20 ans d’ évolution. Le diabéte de type 2 eﬂ'
Iau;ourd hui la premiére cause de mise en dialyse en France. Le diagnostic de diabéte de type 2 &st'
i malheureusement, &1’ heure actuelle, trop tardif : 50 % des patients récemment diagnostiqués présentent |
.deja des complications micro ou macrovasculaires.

'Le diabéte de type 2 est caractérisé par une altération de |’ insulinosecrétion et des anomalies des effets!
nde I"insuline sur ses tissus cible (insulinosensibilité). C’ est une maladie chronique et évolutive dans le!
.temps

Les objectifs du traitement visent :

. d'une part, a maintenir I'équilibre glycémique et tensionnel pour prévenir ou stabiliser lal
microangiopathie. (Recommandation de grade A) i

. d autre part, a lutter contre les différents facteurs de risque vasculaire qui jouent un role
déterminant dans la constitution de la macroangiopathie (HTA, dydipidémie, tabagisme,
déséquilibre glycémique) (Recommandation de grade B).

Le traitement initial du diabéte de type 2 doit toujours reposer sur le régime et les modifications des!
t habitudes de vie (exercice physique), dont |’ effet sera apprécié au bout six mois (Recommandation de!
igrade A).

|
l
I

| Cesrégles hygiéno-di ététiques seront pour suiviesindéfiniment avec |la mémerigueur durant letraitement
I meédicamenteux (Recommandation de grade A).

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
| |
| Dans|a forme commune du diabéte detype 2, lamisea un traitement par insulinen’ est pasrecommandée!
I lors de la découverte de la maladie (Accord professionnel). i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
]

1Chez les sujets avec surpoids important (indice de masse corporelle > 28 kg/mpe), I’ utilisation de la
| metfor mine en monothérapie est recommandée commetraitement de premiéreintention de nor malisation
| glycemlque (Recommandation de grade B).

.Chez les sujets sans surpoids ou avec surpoids moderé (indice de masse corporelle < 28 kg/n¥), il est|
| i proposé de laisser en libre choix pour le traitement de premiére intention de normalisation glycémi que.
| les sulfamides hypoglycémiants (SH) (et les molécules apparentées), la metformine et lesinhibiteurs des!
IaJphaquc05| dases (Accord professionnel). Le choix de la classe thérapeutique dépend de I’ age, des!
ICOI’nOI‘bIdI'[eS et du degré d hyperglycémie. En situation d’ hyperglycémie importante, les sulfamldeSI
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hypoglycémiants et la metformine seront privilégiés (Recommandation de grade B).

Unemajoration progressive des posol ogies, quellequesoit |a classe thérapeutique utilisée seraentreprise
ipar paliers d’une durée le plus souvent > 4 semaines (Accord professionnel).

i
| Chez tous les patients, | effet du traitement médicamenteux de premiére intention sera évalué a 3 mois
iet a 6 mois en mesurant |I” hémoglobine glyquée (HbAlc) (Recommandation de grade B).

ILorszque la valeur de I’ HbAlc se situe entre 6,5 % et 8 %, une modification du traitement peut étre

| envisagée en prenant en compte I’ age du patient, I’ ancienneté du diabéte, ses comorbidités et e rapport
avantages / inconvénients d’ un changement de traitement (Accord professionnel).

iLorsque la valeur de I'HbAlc est ~ 8 %, une réévaluation de la stratégie thérapeutique doit!
Ihabltuellement étre envisagée en prenant compte I’age du patient, I’ancienneté du diabéte, sesi

 comor bidités (Accord professionnel).

' Chez |e sujet 4gé de plus de 65 ans, |’ objectif glycémique doit é&re adapté a I age physiologique, aux.
Ipathol ogies associées et a I’ancienneté du diabéte. Les sulfamides hypoglycémiants a 1/2 vie IongueI
' (car butamide/glucidoral®) et a forme galénique de type libération prolongée (glizipide LP/Ozdia®) neI
| sont pas indiqués du fait du risque majoré d accidents hypoglycémiques souvent trés sévéres observés a|
| ces ages (Recommandation de grade A).

|

:
| |
|
l
La prudence est recommandée dans|’ utilisation de metformine et des des hypoglycémiants chez e sujet!
agé: unesurveillanceréguliéredelafonction rénal e (dosage dela créatinine plasmatique) est nécessaire:
(Recommandatl on de grade C).

IChez le sujet agé, quel que soit la classe thérapeutique choisie, la posologie initiale sera la plus basse!
ipossible ; I’augmentation des posologies sera progressive et trés prudente. La durée des pallers;
Iposol ogiqu&s sera prolongée et au minimum d’ un mois (Accord professionnel). i
|
|
|
Lediabéte detype 2 est une maladie évol utive au fil desannéesavec détérioration progressive du contoleI
glycemlque qui justifie les associations des différentes classes médicamenteuses entre elles et le recour s!
a I'insulinothérapie chez les patients devenus insulinorequérants (Accord professionnel).

IL utilisation des béta-blogquants, des diurétiques ou d'inhibiteurs de I’enzyme de conversion est!
| recommandéeentraitement de premiéreintention del’ hypertension artérielle(Recommandation degrade;
B). |
'aide a I'arrét du tabac sera proposée a tous les patients tabagiques. Le traitement des patlentsl
épendantsfera appel prioritairement aux dispositifs transder miques de nicotine (Accord profesionnel). i

Q_I_
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. La prévention et |etraitement de | a microangiopathie diabéticue (rétinopathie et néphropathie) reposent!
.sur un équilibre glycémique et un contréle tensionnel stricts (Recommandation de grade A). |

i Le traitement de la dyslipidémie fait appel en prévention cardiovasculaire primaire et secondaire, aux
:siatl nes en cas d hyper LDL-cholestérolémie (isolée ou associée a une hypertriglycéridemie< 3 g/l)

| (Recommandation de grade B) et aux fibratesen casd’ anomalie prédominante destriglycérides (> 3 g/l)
I isolée ou associée a une hypercholestérolémie (Accord professionnel).

1" aspirine a la dose de 75 mg a 160 mg/jour est recommandée en prévention cardiovasculaire prlmajre
| et secondaire chezlesdiabétiqueshypertendus, dyslipidémiques, coronarienset artériopathiques (Accord!

i professionnel).

L’ utilisation de béta-bloquants est recommandée chez le diabétique de type 2 coronarien et aprés
mfarctus du myocarde (Recommandation de grade A).

Les inhibiteurs de I’ enzyme de conversion sont recommandés chez le diabétique de type 2 insuffisant
ardlaque et apres infarctus du myocarde (Accord professionnel).

' Des précautions particuliéres doivent étre prises pour |es patients diabétiques de type 2 devant avoir un!
| exament radiol ogique avec injection de produits de contraste iodés ou ceux devant subir une anesthési eI
| (Accord professionnel). .
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RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE
Elle a été réalisée par interrogation des banques de données MEDLINE, PASCAL et COCHRANE.

La bibliographie obtenue par voie automatisée a é&é complétée par une recherche manuelle. Celle ci a
consistéenuneanayse systématique dessommaires derevues générales ( Lancet, British medical Journal,
New England Journal of Medicine, JAMA, Annals of Internal Medicine, American Journal of Medicine)
et de revues spéciaisées définies par le président du groupe (Diabetes Care, Diabetologia, Diabetes,
Diabete et Métabolisme), pendant la période du 30 mars 1998 au 15 novembre 1998.

La recherche bibliographique automatisée s est basée sur les mots clés suivants :

noninsulin dependent diabetes mellitus/ diet therapy / guidelines/ consensus statement / treatment / drug
therapy / randomized controlled trials/ hypoglycemic agents/sulfonylurea/ metformin/ acarbose/ miglitol
/insulin/ anti-hypertensive agents/ pathophysiology / hyperlipidemia/ smoking/ retinopathy / nephropathy
/ cardiovascular disease / coronary heart disease / artherosclerotic vascular disease / risk factors.

650 articles ont été sdlectionnés et analysés.

METHODOLOGIE

L’argumentaire et les recommandations sur le traitement médicamenteux du diabete de type 2 ont été
établis par le groupe de travail selon la méthodologie proposée par I’ANDEM  (ANDEM : les
recommandations pour la pratique clinique : base méthodol ogique pour leur réalisation en France - 1997).
Lesgrades A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique figurant
dans la classification proposée par I'’ANDEM. (Cf Tableau infra). Lors de données de la littérature
insuffisantes ou incompl étes, les recommandations ont été basées sur un accord professionnel fort.

FORCE DESRECOMMANDATIONS

Niveau de preuve scientifique Grade des recommandations

I - Plusieurs grands essais comparatifs randomisés avec résultats indiscutables
- Méta-analyse A

1 - Plusieurs petits essais comparatifs randomisés ou résultats incertains B

Il - Essais comparatifs non randomisés avec groupes de sujets controles contemporains
- Suivi de cohorte

v - Essais comparatifs non randomisés avec groupes de sujets controles historiques C
- Etudes cas-témoins
Y - Pas de groupes de sujets controles, séries de patients
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PREAMBULE

L es domaines suivants du theme “ Traitement médicamenteux du diabéte detype 2" n’ont pas ététraités:

. Contraception et traitement hormonal substitutif de |a ménopause
. Traitement médicamenteux durant la grossesse

. Les vaccinations

. Prise en charge des neuropathies

Il est conseillé aux lecteurs de se reporter au travail de I’ ANAES (Agence Nationale d’ Accréditation et
d Evaluation en Santé) qui atrait au “ Suivi du patient diabétique de type 2 non compliqué”. Cetravail est
complémentaire de celui portant sur le “ Traitement médicamenteux du diabéte de type 2".

Dans!’ attentedu travail del’ ANAES sur “Letraitement hygiéno-diététique’, un chapitre concernant cette
approche thérapeutique essentielle du diabéte de type 2 a été introduit.

Afin de permettre une utilisation rationnelle des différentes classes thérapeutiques, un rappel sur la
physiopathologie du diabéte de type 2 est apparu nécessaire au groupe de travail. Un rappel sur
I’épidémiologie et I" histoire naturelle du diabete de type 2 est auss apparu nécessaire afin de mieux
appréhender I'intérét de la prise en charge thérapeutique.

Lespropositions éabliespar legroupedetravail sur “Letraitement médicamenteux du diabétede
type 2" se sont largement appuyées sur les résultats de la grande étude prospective britannique
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) récemment publiés qui est un essai
thérapeutique avec haut niveau de preuve scientifique (detypel).

De 1977 41991, 4 075 diabétiques de type 2 ont été recrutés dans une étude organisée par I’ United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Cet multicentrique prospectif comparatif randomisé
avait pour objectif de savoir s le maintien d’ un équilibre glycémique réduisait lamorbidité et la mortalité
du diabéte de type 2 et de connaitre le traitement le plus adapté (régime seul, insuline ou sulfamides
hypoglycémiants ou biguanides en sus du régime). Les patients ont été affectés initialement par tirage au
sort al’un des 4 groupes :

- conseils diététiques,
- consells diététiques plus insuline ultralente associée a I’insuline rapide s nécessaire pour obtenir
I’ objectif glycémique,
- consails diététiques plus sulfamides hypoglycémiants (chlorpropamide ou glibenclamide ou glipizide)

- consells diététiques plus metformine.

Les données de dix années (en moyenne) de suivi viennent d’ étre publiées et analysées en intention de
traitement (1)(2).
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1. INTRODUCTION ET GENERALITES

Lediabétedetype 2 est une maladielour de de conséquences par sescomplications. C’est pour quoi
il constitue un probléme de santé publique dont le poidshumain et économique va croissant (3). En
effet, ses complications en font une maladie dont la morbidité et mortablité sont fortement accrues par
rapport ala population générae. Pour les complications cardio-vasculaires, le risque est multiplié par un
facteur 2 a 3, plus encore pour lafemme diabétique. Le diabete de type 2 est |a premiére cause de mise
en dialyse en France, al’ heure actuelle, et le risque d’ amputation de membre est multiplié par 10. Enfin,
les complications oculaires en font une des premiéres causes de cécité ou d acuité visuel le tres altérée (4).
De plus, on estime a environ 7 années le retard au diagnostic dans cette affection. Aux Etats-Unis, des
études longitudinales de suivi de sujets ayant éé diagnostiqués comme diabétiques sur un test
d hyperglycémie provoquée orade (HGPO) pathologique, ont montré que le délai moyen entre la
découverte biologique et le diagnostic clinique de diabéte de type 2 est de 10 années. Dans ces conditions,
les complications micro et macro-vasculaires commencent a se développer avant que le diagnostic de
diabete de type 2 n' ait été porté, expliquant en grande partie la morbidité considérable de cette affection

(5) (6).

Aing, larétinopathie est d’ emblée présente chez 10 a 29 % des patients au moment du diagnostic clinique
de diabéte. Une protéinurie est détectée chez 10 a 37 % des sujets au moment du diagnostic. Quant aux
complications macro-vasculaires, €lles débutent encore plus précocement dés e stade de I’ intolérance au
glucose. Ainsi aux Etats-Unis, la prévalence des coronaropathies est de 18 %, des artériopathies
périphériques de 10 % , des neuropathies de 9 % chez | es diabétiques non dépi stés systématiquement. Des
chiffres beaucoup plus alarmants sont trouvés en Finlande, 59 % pour les anomalies cardiaques et 20 %
pour les artériopathies périphériques (5) (6) (7).

Deplus, cetteaffection s associefréquemment ad’ autresfacteursderisquecardio-vasculairequ’il convient
detraiter. Parmi les adultes porteurs d’ un diabéte de type 2 non diagnostiqué, 61 % déja sont hypertendus,
50 % hypercholestérolémiques, 30 % hypertriglycéridémiques. Une fois le diabéte diagnostiqué, 50 % a
74 % sont hypertendus et 38 % a 60 % selon les pays sont porteurs d’ une dydlipidémie (3) (5) (6) (7).

Ces données expliquent pourquoi |es criteres diagnostiques de diabéte ayant prévalu jusqu’ alors (glycémie
> 1,4 g/l) ont dO étrerévises alabaisse car ilsont contribué au retard de prise en charge de cette affection
(Tableau I). Cette modification des critéres diagnostiques conduit aussi a une révision de la classification
des diabetes et a une réévaluation des données épidémiologiques. La précocité du diagnostic et de la
prise en charge ains que la globalité des actions thérapeutiques conditionneront a I’avenir le
pronostic de ces patients.

1.1. EPIDEMIOLOGIE DU DIABETE DE TYPE 2 ET CRITERES
DIAGNOSTIQUES

1.1.1. Prévalence du diabéte de type 2

La prévaence est définie comme le rapport a un instant donné du nombre de cas observés dans une
population au nombre total d’individus de cette population.
Dans le monde, la prévalence du diabéte de type 2 varie de 1 % en Afrique, prévaence laplusfaible, a4
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% en Amérique du Nord, prévaence laplus éevée (cf tableau infra), représentant un total de pres de 120
millions de diabétiques de type 2. A cbté de difficultés méthodol ogiques et pratiques d' évaluation et de
diagnostic (cf tableau infra), ces variations Sexpliquent par les différences de durée de vie,
d environnement, de mode de vie, et enfin de patrimoine génétique.

A I'intérieur de I’ Europe, les prévalences du diabete de type 2 varient beaucoup : de 2,4% dans |’ Europe
du Nord, a4,1 % en Europe du Sud (Greéce, Italie, Portugal , Espagne) (cf tableau ci-dessous). En France,
une étude récente portant sur 5 000 adultes &gés de 30 a 64 ans retrouvait, avec les criteres OMS une
fréquence de 1 % de diabétiques de type 2 traités par hypoglycémiants oraux et 0,7 % de sujets sous
régime seul. (4) (6) (8) (9).

Prévalence (%) du diabéte de type 2 estimée en 1997 dans les différents continents (9)

Afrique Asie Amérique Océanie Amérique
Latine du Nord
1,00 1,83 2,62 3,07 4,13

Prévalences (%) du diabéte de type 2 estimées en 1997 en Europe (9)

- France, Belgique, Royaume-Uni, Irlande 1,4%a21%
- Europe de |’ Est et pays del’ ex-Yougodavie 25%

- Suisse, Autriche, Allemagne, Suéde plusde 3 %

- Europe du Sud, Europe du Grand Nord plus de 4 %

Autotal, en Europe, on peut doncestimer qu’il y aun peu plusde 21 millionsdediabétiquesdetype
2. Enoutre, les perspectives établies pour I’ année 2010 montrent quel’ on peut s attendre & 100 % de plus
de sujets atteints en Asie, 80 % en Afrique et Amérique latine, 50 % en Europe, 30 % dans le continent
nord-américain et 40 % en océanie. Le nombretotal de diabétiques detype 2 dansle monde pourrait passer
de 115 millions en 1995 a 147 millions en I’an 2000 et 215 millions en 2010. L e diabéte de type 2
représente donc une “véritable épidémie’ liée a la fois a la transformation du mode de vie, en
particulier dans les pays en développement, et a l’allongement de la durée devie (9).

En France, laprévalencedu diabétedetype?2 serait del’ordrede 2,2%. Lesestimationsfaitesapartir
des données des enquétes décennales de I'INSEE sur la santé et la consommation de soins médicaux
(morbidité déclarée) donnent des valeurs de 1 % en 1970, 2,4 % en 1980 et 2,2 % en 1991. Les enquétes
enmédecinelibéraleen 1975 et 1983 donnent des chiffresvoisinsde 2,2 % et 2,3 % respectivement. Quant
aux données de vente des agents hypoglycémiants oraux, €lles conduisent ades valeurs un peu plusfaibles
qui S élevent avec lesannéesde 1,1 a 1,5 et 1,9 en 1976, 1983 et 1989 respectivement. Enfin, I’ enquéte
faite a partir du Régime Général de I’ Assurance Maadie en 1994 donne un taux de 1,8 %. Au total, on
pouvait donc estimer aenviron 1 250 000 en 1995, le nombre de diabétiques de type 2 en France. Compte
tenu des habitudes de dépistage en France, ou 3/5 des diabétiques sont diagnostiqués al’ occasion d'un
examen systématique, et du fait que le dosage de la glycémie représente plus de 8 % de la totalité des
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examens biol ogiques demandés, soit 24,3 millions de déterminations pour une seule année, on estime qu'il
est peu probable qu'une proportion importante de diabétiques de type 2 soit méconnue. Tous ages
confondus, on apu estimer, alafin des années 80, dans la population générale, suivant les criteres OMS,
aenviron 0,4% la part du diabéte non diagnostiqué en France, soit environ 250 000 personnes.

Il est asignaler quel’ étude M ONICA effectuée sur troisdépartementsfrancaisapartir deslistesélectoraes
en 1995-1997 sur une population de 35 a 65 ans retrouve une prévalence de 5,2 % de diabéte de type 2
avec les criteres OMS (9his). Si I’on considéere les tendances temporelles, I’ augmentation actuelle du
nombre de cas incidents tels que déclarés au titre des Affections Longue Durée a la Sécurité Sociale, et
I’arrivée de la génération du “baby-boom” a la cinquantaine, on peut S attendre - dans les conditions
actuelles de dépistage - a un accroissement notable du nombre absolu de diabétiques de type 2 vers|’an
2000. Dans I’ ensemble de la population cet accroissement pourrait ére d’ au moins 10 % (9).

1.1.2. Incidence du diabete de type 2

En ce qui concernel’incidence du diabéte detype 2, ¢’ est-a-dire le nombre de nouveaux cas diagnostiqués
par unité de temps - en général I’ année - rapporté a la population surveillée pendant le méme temps, il
N’ existe que trés peu de données : I'incidence chez les sujets de 50 ans et plus sont de I’ ordre de 0,4 a
0,6 % par an en Europe, de 0,9 % aux Etats-Unis. Dans les groupes de population “exposée’, ces
incidences peuvent s élever a5 % par an (Indiens Pimade plus de 15 ans). Seulesles données d’ incidence
peuvent permettre de reconnaitre des modifications dans la fréquence de survenue du diabete, d’en
rechercher les causes puis de proposer et d’ évaluer les mesures pour les neutraliser (9).

1.2. CRITERES DIAGNOSTIQUES

Une nouvelle classification du diabéte a été proposée par I’ ADA (American Diabetic Association) (10).
Cette classification différencie quatre grands types de diabete :

- le diabéte de type 1 (anciennement insulino-dépendant)

- le diabéte de type 2 (anciennement non insulino-dépendant)
- les autres types de diabéte

- le diabéte gestationnel

De nouveaux criteres diagnostiques ont été proposes en juin 1997 par I’ American Diabetic Association
(ADA) au vu des études épidémiol ogiques qui ont permisde corréler lesniveaux delaglycémieet lerisque
de survenue ultérieure d’une microangiopathie (rétinopathie, néphropathie et neuropathie), de
complicationscardiovascul aires(coronaropathi e et artérite desmembresinférieurs) (10) (11) (12) (13) (14)
(15). Avec les nouveaux criteres proposés par I’ American Diabetic Association, la prévalence des
suj ets diabétiques de type 2 serait en France de 2,6%), en extrapolant les résultats de la cohorte
DESIR (16). Cesnouveaux critéresviennent d’ éreretenuspar I’ Organisation Mondialedela Santé
(16 bis), 'ALFEDIAM (16 ter) I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) (Tableau I).
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1.3. HISTOIRE NATURELLE DU DIABETE DE TYPE 2

L escomplicationscar diovasculairessont laprincipalecausededécésdespatientsatteintsdediabéte
detype2: lamorbidité et la mortalité cardiovasculairey sont multipliées par un facteur 2 a 3 (4).
Selon les séries de 1 % a 25 % des patients diabétiques de type 2 présenteraient apres 20 ans d' évolution
deleur maladie une néphropathie qui vaévoluer vers|’ insuffisance rénal e chroniqueterminaleen I’ absence
de traitement : la perte annuelle moyenne de débit de filtration glomérulaire est alorsidentique a celle de
la néphropathie du diabéte de type 1 (de 10 a 15/ml/min) (17).

A cejour, le diabéte de type 2 représente la premieére étiologie d'insuffisance rénale chronique terminale
aux Etats-Unis, en Grande Bretagne et au Japon affectant respectivement 30% (Etats-Unis et Grande
Bretagne) et 28 % (Japon) des hémodialysés (18).La fréquence des mises en dialyse liée aux
néphropathiesdu diabéte n’acessédecroitreen Franceau cour sdesdix der niér esannées, passant
de 6,9 % en 1989 a 13,1 % desurémiesterminales en 1997 ; les é&udes Urémédiab 1 et 2 ont montré
que 90 % des diabétiques en hémodiayse sont des “ type 2". L’incidence est supérieure dans les DOM-
TOM (19) (20).

Aprés 25 années d évolution, une polyneuropathie atteindrait dans certaines séries jusqu’'a 45 % des
patients (21). Une neuropathie végétative affecterait 15 % des diabétiques de type 2 aprés 10 ans
d évolution (22). Enfin, 35a50 % desdiabétiquesdetype 2 développent unerétinopathie apreés 20
ans d’évolution del’ affection (21) (23) (24).

1.4. PHYSIOPATHOL OGIE DU DIABETE DE TYPE 2

1.4.1. Généralites

L a connaissance de la physiopathol ogie du diabéte de type 2 est essentielle pour une utilisation rationnelle
des thérapeutiques.

Le diabéte de type 2 est une maladie caractérisée par deux types d’anomalies. des altérations de
I"insulinosecr é&ion et desanomalies des effetsdel’insuline sur sestissuscibles (insulinosensibilité).
C’est unemaladie multifactorielle: concour ent a son développement et a son évolution desfacteurs
génétiqueset desfacteur senvironnementaux qui affectent I'insulinosécr é&ion et I’ action del’insuline
(25).

Des formes monogéniques, liées a une mutation portant sur un seul gene ont été décrites al’ origine dans
la plupart des cas d une insulinopénie comme dans les diabetes de type MODY ou les diabétes
mitochondriaux (26) (27) (28) (29). Elles représentent moins de 5 % de I’ ensemble de tous les diabétes
detype?2, et semblent indépendantesdesfacteursliésal’ environnement. Lesdonnées sont enrevanche plus
complexes pour la majorité des diabétes de type 2 ou formes communes, qui ne semblent pas liés a une
mutation unique mais al’ action réciproque de facteurs génétiques et environnementaux.

L’ environnement des pays occidentaux, mais aussi actuellement celui des pays en voie de développement
comporte deux facteurs pathogénes : des apports alimentaires énergétiques élevés, avec une ration
importante en graisses, et une diminution notable des dépenses physiques (activités locomotrices,
thermorégulatrices, etc.), source d’ une augmentation du poids voire d’ une obésité importante, qui, avec
la sédentarité, est a I’ origine d’une diminution de I’action de I’insuline sur ses tissus cibles, muscles
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principalement (ou insulinorésistance). L’ effet délétére de I’ environnement s exerce probablement de
maniére préférentielle chez certai ns patients porteurs de mutations des genes de proténesimpliquées dans
la régulation de I’ énergie (récepteur béta-3 adrénergique, FABP-2, etc.) (30) (31) (32) (33). Cette
insulinorési stance est cependant insuffisante aelle seule au dével oppement detroublesdelaglycorégul ation
ou d'un diabete franc. Face & une augmentation des besoins, les cellules béta normales répondent en effet
par une majoration de laproduction d’insuline qui peut atteindretroisaquatrefoiscelled un sujet normal,
voir six ahuit fois celle-ci (34). Tel est le cas de grande majorité des obéses dont la glycorégulation reste
ains normale.

Des dtérations de I'insulinosécrétion définies comme une incapacité génétiquement programmée de
S adapter a une augmentation des besoinscaractérisent |e diabete de type 2 dans sa forme commune (34).
Ce sont elles qui sont responsables des troubles de la glycorégulation et du diabéte. L’ insulinorésistance
primitive n’ entraine pas en outre la dysfonction insulaire caractéristique du diabéte de type 2, en dépit de
la sollicitation importante des cellules béta du pancréas vue plus haut (35) (36) (37) (38).

Des études d'intervention, qui visaient arestituer al’ organisme un niveau de besoins en insuline normal
et donc au pancréas un niveau de sécrétion compatible avec ses propres limites, ont porté sur les apports
énergétiques (régime hypocalorique), et sur I’ activité physique (programme de réadaptation physique).
Pour la plupart d’ entre-elles, elles ont montré une réduction du nombre de conversions en diabéte franc
des intol érances au glucose, forme de début du diabéte de type 2 (39).

1.4.2. Anomaliesdela sécrétion d’insuline

Desanomaliesdela sécr étion d’insuline sont obser vées chez les patients atteints de diabéte de type
2, avec une détérioration progressive de la secrétion d’insuline avec la durée d’évolution de la
maladie (40). Ces anomalies ont été plus facilement mises en évidence avec la mise au point du dosage
immunoradiométrique de I’ insuline et des peptides apparentés sécrétés par lacellule béta: pro-insuline et
pro-insulines clivées (en position 32-33 et en position 64-65) (41). Les atérations de I’ insulinosécrétion
observées dans le diabéte de type 2 sont multiples : perte de la phase précoce de I’ insulinosécrétion apres
administration par voieintraveineuse de glucose (42) (43), disparition del’ effet potentialisateur de glucose
sur I'insulinosécrétion induite par d autres sécrétagogues (45) (46), diminution de I'insuline vraie et
augmentation de la pro-insuline totale et des pro-insulines clivées (47), perte de la pulsatilité de
I’insulinosécrétion (48) (49). Une diminution quantitative, a la fois en termes relatifs et absolus de
I’insuline, a également été mise en évidence dans le diabéte de type 2. Des valeurs basales anormalement
normales de I’ insulinémie ont pu étre observées en présence de glycémies élevées, ce qui traduit le déficit
de I'insulinosécrétion. Des sujets témoins appariés ont en effet des insulinémies 5 a 6 fois plus éevées
lorsqu’on ééve leur glycémie au niveau observé chez les patients diabétiques étudiés (50). Le dosage
immunoradiométrique a montré |’ existence d’ une insulinopénie vraie en réponse a une charge en glucose
chez les patients atteints d' un diabéte de type 2. Laréponse est similaire que les patients soient ou non
obeses (51) (52) (53).

Le mécanisme moléculaire de ces atérations n’ est pas connu al’ heure actuelle sauf dans quel ques variétés
de diabetes monogéniques. L hypothése du réle de I’ environnement in utero et notamment celui des effets
d' une dénutrition calorico-azotée sur le développement du pancréas a éé émise a partir d éudes
épidémiologiques (54) (55) (56).
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1.4.3. Anomaliesdel’action d’insuline

Unediminution del’action périphérique del’insuline (ou insulinor ésistance) est observée chez les
diabétiques detype 2 (57), et concer ne principalement les muscles squelettiques et le foie (58). Les
muscles squelettiques sont le principal site d' utilisation du glucose apres apport exogene, 30 % par
oxydation et 70 % par stockage sous forme de glycogene (59).

Larésistance al’insuline est liée a un défaut d’ activation de la glycogéne synthétase (60) (61), ainsi qu'a
une augmentation de ladisponibilité en acides gras libres (58). L’ hyperproduction glucosée hépatique est
liée & une augmentation de la néoglucogénese (62), et une augmentation de la disponibilité en acides gras
libres (63).

1.4.4. Anomaliesa l’origine du diabéte de type 2

Des études se sont attachées a déterminer quelle était I'anomalie originelle du diabete de type 2. Les
résultats sont en faveur d’ une origine pancréatique dans la plupart des travaux européens (64) (65) (66)
(67), maisauss nord américains (68) (69) (70). Des anomalies de I’ insulinosensibilité ont aussi été mises
en évidence dans des popul ations parti culiéres non caucasi ennes (mexicano-américains, indiens Pima) (71)
(72) (73) coexistant dans certains cas avec une atération de I’ insulinosécrétion (74) (75).

1.4.5. Mécanisme de la détérioration progressive de |’ insulinosecr étion

Les mécanismes qui conduisent chez les patients atteints d' un diabéte de type 2 a une détérioration
progressive de I’ insulinosécrétion ne sont pas connus avec certitude. L’ hypothése de la glucotoxicité est
reconnue comme la plus vraisemblable actuellement, sur des données expérimentales (76) (77). Le
caractére irréversible des effets de la glucotoxicité pourrait quant a lui étre lié a la glycosylation de
protéines impliquées dans la régulation de I’ insulinosecrétion, comme le produit du géne promoteur de
I"insuline.

|| existe des données expérimental es convergentes en ce sens (78) (79).

Ces données suggerent qu’'un dépistage et une correction trés précoces des anomalies de la
glycor égulation, avec un contrdle méticuleux et précoce de I’ hyperglycémie, permettraient non
seulement d’éviter la microangiopathie mais aussi I'auto-aggravation du déficit insulaire et
I’évolution vers|’insulinorequérance.

1.4.6. Mécanismes a |’origine de la microangiopathie et de la macroangiopathie du
diabete detype 2

Les complications microangiopathiques (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) sont la
conséquenced’ unetoxicitédir ectedu glucose, avec amplification desvoiesmétaboliquesintracel lullaires
habituellement accessoires (glyco-oxydation protéi nique, voie du sorbitol, voiedel'hexosamine, activation
de la protéine Kinase C par la synthése de novo du diacyl glyceral....) (80). La constitution de la
macr cangiopathie diabétique (maladie coronarienne, artérite), ferait intervenir I’hypertension
artérielle, des anomalies lipidiques complexes, la toxicité vasculaire du glucose, et éventuellement
I"insulino-r ésistance (80). La macroangiopathie diabétique est considérablement aggravée par le
tabagisme (81). Il existe dans lalittérature un argumentaire important pour penser que le tabac exerce
auss un effet délétere et aggravant sur la microangiopathie.
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2. MOTIFSET PRINCIPESDU TRAITEMENT

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique, évolutive dans le temps avec une détérioration
progressive du contréle glycémique, en pleine expansion épidémiologique al’ origine d’ une morbidité
et d’ une mortalité importante, notamment cardiovasculaire et rénale.

Jusqu'il y a peu, nous ne disposions pas encore des résultats de I’ étude prospective anglaise United
Kingdom Prospective Diabetes Study (40) de normalisation glycémique concernant les paramétres de la
morbi-mortalité. Par analogie avec |’ é&ude d' intervention par insulinothérapie intensive dans | e diabéte de
type | (82) (83), il apparaissait probable qu’un contrdle glycémique strict soit capable de prévenir la
survenue de la microangiopathie ou de stabiliser celle-ci une fois déclarée. Les résultats de I’ étude
prospective japonaise randomisée d' insulinothérapie chez des diabétiques de type 2 avec poids normal,
militaient  fortement pour cette analogie (84). Une modéisation mathématique d'intervention
thérapeutique visant un contréle glycémique strict plaidait pour la capacité d’ une telle stratégie dans la
prévention et le traitement de la microangiopathie ; cette stratégie apparaissait d autant plus efficace
gu’instituée tét dans le cours de la maladie (85).

L esrésultatsrécemment publiésdel’ é&ude United Kingdom Prospective Study (UKPDS) viennent
deconfirmer lerbletoxique du glucose dansla survenue delamicroangiopathiedu diabéete detype
2 et lebénéfice des stratégiesdetraitement visant aassurer I’équilibreglycémique: I’amélioration
glycémique per met de réduire fortement lerisque de survenue de la micr oangiopathie diabétique
et de stabiliser celle-ci, unefoisqu’elle s est constituée (Tableau 1) (1) (2). Au vu de ces différents
études, la prévention et le traitement de la microangiogathie diabétique reposent sur la
nor malisation glycémique (RecommandationsdegradeA). Enoutre, I étude UK PDSvient demontrer
gu’un controle tensionnd strict (PA < 144/82mmHg), quelle que soit la classe des médicaments anti-
hypertenseurs, était capable de réduire le risque de survenue d’ une microangiopathie diabétique ou de
stabiliser celle-ci unefoisqu’'elle s est constituée (86) (87).

Mais le diabéte de type 2 est une maladie particuliére par I’ athéromatose précoce et sévere des gros
vaisseaux. Cette macroangiopathie est multifactorielle : y concourent I'hypertension artérielle, la
dydlipidémie, le déséquilibre glycémique et |e tabagisme (6) (88).

La prévention et le traitement de la macroangiopathie reposent sur la prise en charge la plus
précoce et la correction la plus parfaite possible des cofacteurs de la macroangiopathie
(hypertension artérielle, dyslipidémie, hyper glycémie, tabagisme) (Recommandationsdegrade B).

Une modélisation mathématique de I’ effet d’intervention spécifique sur ces cofacteurs de risque montre
gue seule la prise en charge simultanée et optimal e de ceux-ci serait capable de réduire la morbi-mortalité
et de rapprocher I’ espérance de vie de celle du non diabétique (89) (Recommandations de grade B).

Le groupe de travail propose donc une prise en charge thérapeutique du diabéte de type 2 :

- Précoce ;

- Globale, portant sur lanormalisation delaglycémie et la correction del’ ensemble des facteurs de risques
vasculaires amendables;;

- Modulée selon I'importance et I’ ancienneté de la maladie, |’ &ge physiologique et les comorbidités ;

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE 21



TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU DIABETE DE TYPE 2 - Février 1999

- Adaptée a chaque malade et nécessitant sa participation active ;

- Faisant appel a la complémentarité autour du malade des différents intervenants de santé : médecin
générdiste, diabétologue, cardiologue, ophtaimologiste, néphrologue, angiologue, neurologue,
diététicien(ne), pédicure spécialisé en diabétologie, infirmier(iére) ayant une compétence en diabétologie.

3.LESOBJECTIFSDU TRAITEMENT

Le groupe de travail, se fondant sur :
1/ les recommandations de I’ ANAES, “ Suivi du patient diabétique de type 2 non compliqué, 1999",

2/ lesrésultats de I’ étude de prévention des complications du diabéte de type 1 par I’ insulinothérapie (82),
sur les récents résultats de I’ éude d’intervention UKPDS (1) (2) (86) (87) et sur I'éude controlée
prospective japonaise du traitement intensif du diabéte de type 2 par insuline (84),

3/ les propositions des experts britanniques (89 bis), européens (90), et de I’ Association Américaine du
Diabéte (91),

propose de planifier les objectifs du traitement autour de la prévention de la microangiopathie et de la
macroangiopathie diabétique (Tableau I11).

3.1.LA PREVENTIONOULA STABILISATION DE LA MICROANGIOPATHIE
DIABETIQUE NECESSITENT :

- une normalisation glycémique avec une HbAlc < 6,5 % (pour une limite supérieure des sujets
normaux < 5,5 %). (Recommandation de grade A)

- un controle tensionnel strict. L’ objectif est une PA 140/80 mmHg ; ce niveau de pression
artérielle est proposé a partir des résultats des études UKPDS 35 (PA 144/82 mmHg) et HOT
(139/81 mmHQ)(87), (92), (Recommandation de grade A)

- un arrét du tabac (Recommandation de grade C)

3.2.LAPREVENTIONOULA STABILISATIONDE LA MACROANGIOPATHIE
IMPOSENT A COTE DU CONTROLE GLYCEMIQUE, LA CORRECTION DES
FACTEURS DE RISQUE VASCULAIRE ASSOCIES QUI JOUENT UN ROLE
DETERMINANT DANS SA SURVENUE (88) (6) (87) (92) (93) :

- Pression artérielle: 140/ 80 mmHg ; (Recommandation de grade A)
- Cholestérol total : ~ 2g/1 (5,2 mmol/l) (Recommandations de grade B)
- LDL-cholestérol : < 1g/l (2,5 mmol/l)

- HDL-cholestérol : > 0,45 g/l (1,2 mmol/l) Recommandations
- Triglycérides : <1,5g/1 (1,7 mmol/l) degrade B

- Exercice physique régulier

- Arrét du tabac
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- Objectifs glycémiquesidentiques: HbAlc  6,5%
- Indice de masse corporelle

(IMC = poids (kg) / Taillez (m))

Homme et Femme < 25 kg/m?

3.3. MODULATION DESOBJECTIFSDU TRAITEMENT

Ces objectifs sont a moduler en fonction de I’ége physiologique, de I’ancienneté du diabete, des
comorbidités, de I’ adhérence du malade au traitement, du degreé de participation du patient pour la prise
en charge de samaladie. Les objectifs de traitement doivent étre individualisés pour chaque patient.

3.4. CASDU SUJET AGE

Les objectifs du traitement doivent étre discutés en fonction de I’ &ge physiologique, des pathologies
associées et surtout du risque majoré de complications iatrogenes observés a cet &ge.

Le groupe de travail sur le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 recommande la lecture de la
Recommandation et Référencesdel’ ANAES Intitul€“ Suivi du patient diabétique detype 2 non compliqué’
qui aborde ce theme de facon approfondie.

4. DIETETIQUE ET HYGIENE DE VIE

Il est indispensabledepromouvoir lapriseen char genon médicamenteusedu diabéte. Lesdifficultés
évidentes de cette prise en charge demandent des efforts constants de la part du patient comme de son
médecin. L’ activité physique et la planification alimentaire, le “régime”, sont des mots que I’on
devrait écrireen premier sur |I’ordonnance a chaquefoisquel’on en rédige une, pour que celane se
transforme pas en simple renouvellement des médicaments.

Aux Etats-Unis, il y aenviron 100 ans, un tiers de |’ énergie nécessaire a |’ agriculture était a I’ origine
musculaire. Aujourd’ hui, ce chiffre s est effondré a 1 %. En France, en 10 ans, |’ argent dépensé pour les
anti-diabétiques oraux est passé de 420 a 1020 millions de francs. La négligence de la forme physique
conduit a un syndrome de sédentarité, avec hypo-kinésie, faible endurance cardio-respiratoire, exces de
tissu adipeux et a des maladies métaboliques fréquemment associées. A I’ opposé, on a démontré que la
forme physique et I’ activité réguliére :

1. Améliorent cliniquement larespiration, lesfonctions muscul aires et articul aires, diminuent les dépbtsde
graisse, en particulier abdominale, liés al’insulinorésistance et ses conséquences, avec fréguemment une
perte de poids. Elles diminuent la pression artérielle de repos comme al’ effort.

2. Biologiquement :

a) Améliorent lasensibilité al’insuline, par exemple en augmentant lasynthese et |’ utilisation du
glycogene, I’ activité des transporteurs du glucose ou sa phosphorilation.
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b) Induisent un profil lipidique anti-athéromateux avec augmentation del’ HDL et diminution des
triglycérides.

¢) Augmentent la fibrinolyse.

d) Dans certaines études a court terme, I’incidence du diabéte de type 2 est réduite.

Il faut considérer |’ activitéphysiquecommeunethér apeutiquesupplémentair ecapabledepr événir
et de soigner les maladies cardio-vasculaires et métaboliques. De plus, cette activité contribue a la
réinsertion sociale et psychologique de tous et augmente I’ autonomi e des personnes agées. Bien entendu,
I activité physique doit étre adaptée dans son type, saquantité et son intensité. Harmonieusement répartis,
les efforts se transforment rapidement en plaisir et doivent s'inscrire dans la durée. Ces caractéristiques,
malgré leurs difficultés pratiques d' application dans e monde moderne et |es quel ques dangers potentiels
(hypoglycémies, soucis cardio-vasculaires en casd’ exercice violent chez I’ adulte peu entrainé) ne peuvent
en aucun cas contrebal ancer |’ absolue nécessité d' une telle stratégie (91) (94).

L’ autre intervention prioritaire concerne le régime. L esmauvaises habitudes alimentair es envahissent
tout lechamp diététique. Au plan quantitatif, les calories sont excédentaires, au plan qualitatif, lesacides
gras saturés sont consommés de maniéere prédominante et lesfibres de plus en pluslimitées. Globalement,
leshabitudesoccidentalesd’ alimentation sont désastr euses: nourriturediterapide, boissonshyper -
sucrées ... Des efforts considérables sont nécessaires parce que ces habitudes sont ancrées
profondément dansleterreau culturel, familial, social, voirereligieux et les aspects hédonistiques
ne peuvent étre négligés. De nombreux toxiques alimentaires existent, qu'il conviendrait d’ éradiquer.
Il faudrait aussi limiter la consommation d’ acool ; quant au tabac, il joue un réle délétére majeur au
niveau vasculaire. Lapriseen chargedel’aideal’ arrét du tabac est détaillée dansun chapitre particulier.
Il a été démontré que gréce al’ aide de programmes éducatifs, il est possible chez des diabétiques de type
2 pléthoriques d améliorer I’ observance du régime et par-dela d’ améiorer |’ équilibre glycémique et de
réduire la consommation des antidiabétiques oraux. A la lumiér e de ces constatations, nos efforts pour
améliorer la prise en charge diététique doivent étre poursuivis et sirement simplifiés pour ére
acceptables par le malade.

L’aimentation du diabétique devrait répondre aux quatre objectifs suivants définis dans les
recommandations de I’ Association de Langue Francaise pour I'Etude du Diabéte et des Maladies
Métaboliques (ALFEDIAM) :

1/ assurer un apport nutritionnel équilibré et adapté a chaque cas,

2/ éviter ou minimiser les fluctuations glycémiques,

3/ participer au controle des facteurs de risque,

4/ aider aréduire I’ évolution des complications micro et macrovasculaires.
(95).

LE LECTEUR, DANSL'ATTENTE DE LA PARUTION D’ UN TEXTE DE RECOMMANDATION SUR LES PRINCIPES
DIETETIQUES DANSLE DIABETE DE TYPE 2, EN COURS D' ELABORATION PAR L’ ANAES, TROUVERA EN
ANNEXE UN TEXTE SUR CE SUJET.

Fairelaliste desdifficultésrencontrées pour mettre en place des mesures hygiéno-diététiques est nécessaire
pour les surmonter. Ces difficultés ne doivent en aucun cas décourager le médecin. Il y
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aplus de 10 ans, une éude tres spectaculaire chez les aborigenes d’ Australie avait montré qu’ un retour
aux valeurs traditionnelles (cueillettes, exercice physique ...) améliorait de facon trés significative le
métabolisme hydrocarboné et lipidique des personnes déja diabétiques. Il est certainement possible de
trouver un compromis agréable et applicable pour inclure les “traditions’ des siécles passés tout en
profitant des progres de lamédecine moderne et du style devie actuel. Ce pari doit absolument érereleve
pour les décades avenir, pour véritablement prévenir le diabéte de type 2,et pour ne pas se trouver dans
I’'impossibilité de le traiter, une fois déclaré.

Les principes diététiques dans |e diabéte de type 2 sont présentés en Annexe 1.

5. LESANTI-DIABETIQUES ORAUX

5.1. GENERALITES

Trois classes d’ anti-diabétiques oraux exercant des effets hypoglycémiants par des mécanismes d’ action
différents sont ala disposition des cliniciens prenant en charge des diabétiques de type 2 insuffisamment
contrélés par le seul régime:

- Les sulfamides hypoglycémiants et |es insulinosécrétagogues
- Les biguanides (Ila metformine)
- Les inhibiteurs des a phaglucosidases intestinal es représentés en France par |’ acarbose et le miglitol.

52. LES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS ET LES INSULINO-
SECRETAGOGUES

5.2.1. Pharmacologie

Lessulfamideshypoglycémiantsstimulent lasécrétion d’ insuline sansinfluencer sasynthése (96). Leseffets
extrapancréatiques des sulfamides hypoglycémiants demeurent actuellement hypothétiques (96).

Les sulfamides hypoglycémiants se lient a un récepteur spécifique présent sur la membrane des cellules
béta-pancréatiques. La liaison des sulfonylurées a leur récepteurs spécifiques entraine la fermeture des
canaux potassiques ATP dépendant de la cellule béta-pancréatique source dune dépolarisation
membranaire et de |’ ouverture secondaire des canaux calciques. L’ afflux de calcium dans le cytoplasme
des cellules béta-pancréatiques induit I’ exocytose des vésicules contenant I’ insuline d’ une fagon similaire
a celle observée apres stimulation par le glucose (97).

L es sulfamides hypoglycémiants ont une structure de base de sulfonylurée et sont entierement absorbés au
niveau digestif. Il s'agit de médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques (96). Selon leur
polarité et leur liposolubilité, I’ on distingue les sulfamides de premiére génération de ceux de seconde
génération, doués de propriétés hypoglycémiantes plus puissantes (96) (97). Les sulfamides
hypoglycémiants sont métabolisés dans le foie et excrétés principalement dans les urines (96) (97). La
demi-vie plasmatique ne refléte pas la durée de I’ effet hypoglycémiant (demi-vie biologique ou durée
d action) (96) (97). Le Tableau IV résume leurs principales caractéristiques pharmacologiques. De
nombreux médicaments interagissent avec les sulfamides hypoglycémiants et sont capables de
potentialiser (Tableau V) ou d’antagoniser leur action (Tableau V). Les sulfamides hypoglycémiants
sont contre-indiqués durant la grossesse et | allaitement.
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5.2.2. Essais thérapeutiques

Plusi eurs études prospectives randomi sées contre placebo ou contre régime seul ont montrélacapacité des
sulfamides hypoglycémiants de premiére et de deuxiéme génération, aaméliorer I’ équilibre glycémique au
cours du diabéte de type 2 incomplétement corrigé par le régime seul : I’ administration prolongée (3 mois
a 6 ans) réduit la glycémie a jeun et post-prandiale de 0,5 g/l a 0,9 g/l (3 a 5 mmoal/l) et diminue
I hémoglobine glyquée de 6 a 20% par rapport a savaleur de base (98), (99) (100), (Tableau VII aet b).
Plusieurs études ont comparé la puissance des différentes mol écul es de sulfamides hypoglycémiants entre
elles et ont conclu a une efficacité similaire des différents produits (Tableau V11b) (101) (102) (103).

L’ étude UKPDS ayant inclu 3 867 patients a montré sur un suivi moyen de dix années que les
sulfamides hypoglycémiants (glibenclamide, chlor propamide, glipizide) étaient capables, chez les
diabétiques de type 2 sans surpoids ou avec surpoids modéré (IMC < 28 kg/m2) en abaissant
I"hémoglobine glyquée aux alentours de 7 % , de réduire de 25 % le risque de survenue de la
microangiopathie diabétique (intervalle de confiance (IC) : 7 % - 40 %) et deréduire de 67 % le
risque de doublement de la créatinine plasmatique (RR : 0,26) (1) (Tableau II).

On ne dispose d’ aucune étude ayant montreé I’ efficacité de I’ administration d’ une deuxieme molécule de
sulfamide hypoglycémiant lorsqu’ un premier produit de cette classe S est révélé inefficace.

L’ échec primaire du traitement par sulfamides hypoglycémiants est habituellement défini par une glycémie
ajeun> 1,45 g/l (> 8 mmol/l) , associé aune hémoglobine glyquée >8%. Cet échec primaire peut étrelié
a certaines situations cliniques amendables : déséquilibre du diabéte par une infection intercurrente (etc)
ou utilisation de médicaments qui antagonisent | action des sulfamides (Tableau V). Cet échec primaire
affecterait 25 a 30 % des patients (97).

L’ échec secondaire est défini dans I’ étude UKPDS par une glycémie ajeun  2,7g/l ( 15 mmol/l) ou
I apparition de symptémes d’ hyperglycémie (104). Il toucherait 5a10 % par an des patientsinitialement
répondeurs aux sulfamides hypoglycémiants ; la fréquence d'un tel phénomeéne pourrait varier selon les
molécules (105). L’échec secondaire affectait dans |’ étude prospective UKPDS 44% des patients
initialement répondeurs aux sulfonyl-urées aprés 6 années de suivi (104).

Dans ces situations d’ échec secondaire, I’ administration combinée de sulfamides hypoglycémiants et de
metformine, d’ acarbose ou d’insuline peut étre proposeée (80) (97) (106).

5.2.3. Effetsindésirables

Des effets indésirables sont observés chez 3 a4 % des patients recevant des sulfamides hypoglycémiants:
réactions cutanées (0,1 %), troubl es gastro-duodénaux (1 a 3 %) ; les complications hématol ogiques sont
rares : 0,1 % (anémie hémolytique, thrombopénie, agranulocytose) (96). L’hypoglycémie est I’ effet
secondaireleplusgraveassociéal’ utilisation dessulfamideshypoglycémiants. Dansl’ é&ude UKPDS,
avec un suivi de dix années, 16 % des patients traités par chlorpropamide et 21 % de ceux recevant du
glibenclamide ont présenté un ou plusieurs épisodes hypoglycémiques (1).

Les sujets ageés et les patients avec une insuffisance rénale sont les plus exposes aux accidents
hypoglycémiques (96) (107).

Lesautresfacteursderisque de survenue d’ accidents hypoglycémiquesidentifiéssont : la prisede
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boissonsalcoolisees, la suppression d’un repas, un exer cice physiqueinhabituel, lamalnutrition, la
prise de médicaments potentialisateurs, une hyperglycémie modérée avant traitement, un non
respect de la majoration progressive des doses de sulfamides hypoglycémiants, une hépatopathie
(Tableau VII1I). Les hypoglycémies apparai ssent plus nombreuses et plus sévéres avec le glibenclamide.
L esépisodeshypoglycémiquessur viennent plussouvent avec lessulfamidesadur éed’ action longue
et lorsd’ utilisation de formes galéniquesretards a libération prolongée (96) (97) (107).
Aucoursdel’insuffisancerénale, dufait deleur pharmacologie, il est recommandéd’ utiliser letolbutamide,
le gliclazide, le glipizide en utilisant la posologie minima efficace pour éviter la survenue d' accidents
hypoglycémiques (108).
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Les hypoglycémies graves sous sulfamides hypoglycémiants sont néanmoins rares avec une incidence
annuelle de 2 pour 10 000 (96). Dans I’ étude UKPDS portant sur dix années, 0,6 % des 1 234 patients
traités par sulfamides hypoglycémiants ont présenté une hypoglycémie sévere (1). Ces hypoglycémies
graves sont grevées d’ une lourde mortalité (5 a 10 %) et de séquelles cérébrales importantes (5 a 10 %)
(107) (Tableau IX).

Le groupe de travail insiste sur I'importance de la reconnaissance des “ petites’ hypoglycémies a distance
des repas, se traduisant par des fringales ou des malaises mineurs. Ces “petites’ hypoglycémies signifient
un surdosage en sulfamides hypoglycémiantsqui justifie une adaptation posologiqueallant jusqu’ au retrait
du sulfamide, larecherched’ interactionsmédi camenteuses potentiali satrices (tableau V) et unerééval uation
clinique afin d'identifier les facteurs favorisant la survenue de tel's épisodes (tableau V1I1).

Le groupe de travail rappelle la gravité potentielle des hypoglycémies des sulfamides hypoglycémiants a
duréed actionlongue et aforme gal éniqueretard. L egroupedetravail considerequelaprévention des
épisodesd’ hypoglycémieiatrogene est un des éléments essentielsdu traitement médicamenteux du
diabete detype 2.

5.2.4. Autresinsulinosécr étagogues

Le repaglinide (Novonorm®) est une molécule apparentée aux sulfamides. Sa demi-vie d élimination
plasmatique est courte (1 heure). Peu d’'informations sont actuellement disponibles sur I’ utilisation du
repaglinide chez le sujet &gé et I'insuffisant rénal. Cing études prospectives randomi sees ont montré une
efficacité similaire du repaglinide et des sulfamides hypoglycémiants (glibenclamide, glipizide, gliclazide)
sur le taux d’ hémoglobine glyquée et la glycémie ajeun dans le diabéte de type 2 (dossier d AMM).
L’on ne dispose pas d'informations sur la capacité du répaglinide a prévenir ou a stabiliser la
microangiopathie diabétique.

5.3. LAMETFORMINE

5.3.1. Pharmacologie

La metformine (dimethylbiguanide) est utilisée depuis 1957 comme agent anti- diabétique. Les autres
biguanides (phenformine) ne sont plus commercialisés. L’ absorption intestinale de la metformine est
incompléte, concernant 70 & 80 % de la dose ingérée. La metformine se distribue rapidement dans son
espace de diffusion et s accumule dans le tube digestif, les glandes salivaires et le rein. La metformine ne
se lie pas aux protéines plasmatiques et est dliminée par voie rénale sous forme inchangée. L’ acarbose
diminuel’ absorptionintestina e delametformineaorsquelacimetidineinhibesasécrétiontubulairerénale.
L es biguanides sont contre-indiqués durant |a grossesse et I’ allaitement (110).

Les mécanismes d’ action de la metformine demeurent encore incertains a ce jour :

- Lametformine réduirait de 9 a 30 % la production hépatique de glucose en agissant principal ement sur
lavoie de la néoglucogenese.

- Lametformine pourrait augmenter I’ utilisation périphérique du glucose al’ état basal et sous stimulation
insulinique.

La metformine améiore le métabolisme lipidique et diminue la synthése de I’inhibiteur de la fibrinolyse
PAI-1 (110).
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5.3.2. Essais thérapeutiques

Commetraitement pharmacol ogique de premiéreintention chez des diabétiques de type 2, incompl etement
controlés par |e régime seul, la metformine en monothérapie administrée aladose de 0,5g a 3g/j durant 6
a 8 mois a été montrée dans 5 études prospectives randomisées contre placebo (4 éudes avec groupe
paraléle, 1 éude en cross-over) capable d’ abaisser significativement la glycémie ajeun, (en moyenne de
20 %) et le taux d’hémoglobine glyquée (en moyenne de 15 %) par rapport aux valeurs basales, sans
entrainer de prise de poids (Tableau X) (111) (112) ( 113) (114) (115). Dans ces études, la metformine
améiore significativement laglycémie post-prandiae ou I’ HGPO. Elle ne modifie pas|’insulinémie (114),
ou laréduit (115). L’améioration du contréle glycémique sous metformine est observée aussi bien chez
les sujets diabétiques avec surpoids que chez les diabétiques sans surpoids (110).

Dans la situation clinique de traitement pharmacologique de premiére intention, la méta-analyse de
Campbell et Howlett, qui a sélectionné 11 études comparatives, montre une efficacité identique de la
metformine et des sulfamides hypoglycémiants chez | es patients diabétiques de type 2 avec et sans surpoids
(116). L’ étude prospective d’intervention UKPDS ayant inclu 1 704 patients avec un suivi de dix
ans, amontréquelametformine en monothérapie était capable, deréduirechez lediabétiqueavec
surpoidsimportant (indice de masse corpor elle > 28) le risque de survenue de la micr oangiopathie
diabétique (de 32 %, intervalle de confiance 13 % - 47 %), d’infar ctus du myocarde (de 39 %, RR
: 0,59, p <0.01) et des autres complications macrovasculaires (de 30 %, intervalle de confiance 5
% - 48 %) compar ativement au régime seul (2) (Tableau Il).

Au cours du diabéte de type 2 incomplétement contrélé par les sulfamides hypoglycémiants associés au
régime, |’ administration complémentaire de metformine permet d’ améliorer I’ équilibre glycémique comme
I’ ont démontrétroisétudes prospectives contre placebo (2 études avec groupesparall€les, 1 éude en cross-
over) (tableau X1) (114) (117) (118).

L’ équilibre glycémique obtenu par I’ association sulfamides hypoglycémiants-metformine est similaire a
celui réalisé sous insulinothérapie, dans deux études prospectives contrélées effectuées sur des petits
effectifs mais sans gain de poids contrairement al’insuline (119) (120).

Danscesdifférentsessaiscontrolésd’ intervention pharmacol ogique de premiére ou de deuxiemeintention,
lametformine améliore les perturbations du bilan lipidique: lestaux de triglycérides, de cholestérol total
et le LDL cholestérol s abaissent (110).

L’ adjonction de metformine peut améliorer I’ équilibre glycémique de patients diabétiques de type 2 non
équilibré sous insuline comme le montre les résultats de |’ étude prospective contre placebo de Giugliano
(121).

5.3.3. Effetsindésirables

L esprincipaux effets secondairesrencontrésen prati que courante sont digestifs(anorexie, nausées, troubles
du transit, diarrhée, golt métallique dans la bouche) . Ils sont prévenus par la majoration progressive des
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posologies et la prise de metformine avec des aliments ou juste aprés les repas (110). En cas de troubles
digestifs persistants, le groupe de travail recommande dessayer les différentes metformines
commerciaisées qui différent dans leur forme gaénique, leur dosage et leurs principes actifs
[(Stagid®(embonate de metforming), (Glucinan®), (metformine), (Glucophage) (chlorhydrate de
metformine), (génériques de la metformine...)]

L’effet indésirablele plusgrave desbiguanidesest I’ acidose lactique. Son incidence était élevée avec
la phenformine actuellement retirée du marché : 0,4/ 1000 patients - année ; I'incidence de cet accident
est faible avec la metformine 0,024 / 1000 patients - année (1 patient-année = 1 patient traité pendant
une année par 1 molécule donnée) (Gan, 1992). L’ acidose lactique malgré des mesures adaptées de
réanimation est grevée d' une lourde mortalité variant de 30 a50 % (107) (122).

L’analyse desobservations publiéesdanslalittérature montre que cesaccidents sont survenuslors
de prescription inopportune de metformine dans des situations cliniques qui contre-indiquent
normalement son usage (Phar macovigilance, Agence du M édicament) (Tableau XI1).

Ces situations sont caractérisees par :

1°) Une prolongation de la demi-vie du médicament liée a une insuffisance rénale organique ou
fonctionnelle: insuffisance rénal e (débit defiltration glomérulaire apprécié par laformule de Cockroft <60
ml/min), insuffisance cardiaque et hépato-cellulaire ; administration de produits de contraste radiologique
iodés (122) (123) (124) (Pharmacovigilance, Agence du Médicament).

2°) Un trouble de I’ extraction hépatique des lactates : insuffisance hépato-cellulaire, acoolisme aigu ou
chronique (122) (123) (124) (Pharmacovigilance, Agence du Médicament).

3°) Une production exagérée de lactate : anesthésie générale ou loco-régionale, affections respiratoires
aigues et chroniques, acidose métabolique chronique et aigué, choc, hypovolémie, infections sévéres,
cardiopathie ischémique évolutive, poussée d artérite (122) (123) (124) (Pharmacovigilance, Agence du
Médicament).

Ces situations cliniques a risque d acidose lactique doivent conduire a I’arrét ou a I’ abstention de
prescription demetformine (122) (123) (124). Legroupedetravail rappelle que cessituationsreprésentent
des contre-indications établies par I'’AMM, qui doivent ére scrupuleusement respectées par les
prescripteurs.

54. LES INHIBITEURS DES ALPHAGLUCOSIDASES INTESTINALES :
L’ACARBOSE ET LE MIGLITOL

5.4.1. Pharmacologie

Il S agit de pseudo-tetrasaccharidesd’ originebactérienne. Cesanal ogues structuraux desoligo saccharides
alimentaires inhibent de fagcon compétitive et réversible les a phaglucosidases de la bordure en brosse de
I"intestin gréle (glucoamylase, maltase, isomaltase et sucrase). Les inhibiteurs des alphaglucosidases
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intestinales ralentissent le clivage enzymatique des sucres alimentaires en mono et disaccharides qui sont
alors absorbés dans I'iléon. L’ absorption du glucose aprés un repas est aing retardée dans le temps. Les
inhibiteursdesal phaglucosi dases sont essentiellement actifssur I” hyperglycémiepost-prandiae. L’ acarbose
N’ est pas absorbé par le tractus digestif ala différence du miglitol (125).

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE 31



TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU DIABETE DE TYPE 2 - Février 1999

5.4.2. Essais thérapeutiques

Comme traitement de premiere intention chez les diabétiques de type 2 incomplétement contrélés par le
régime seul, I’ acarbose et le miglitol ont été montrés dans des éudes prospectives randomisées contre
placebo, capables de réduire en moyenne la glycémie post prandiale de 0,54 ¢/l (3 mmol/l) et d’ abaisser
I hémoglobine glyquée de 2% a 29 % par rapport a savaeur de base. Ladiminution delaglycémie ajeun
observéeenfind étudeest d environ 0,18 g/l (1 mmol/l) (126) (127) (128) (129) (130) (131) (132) (133)
(134) (135) (Tableau Xlllaet X111b).

Dans la situation de traitement pharmacologique de premiere intention aprés échec du régime seul,
I’ acarbose et le miglitol ont été montrés dans plusieurs éudes comme auss efficaces que les sulfamides
hypoglycémiants ou la metformine pour abaisser la glycémie post-prandiale et I’hémoglobine glyquée
(135bis) (136) (137) (138) (139) (140) (141) (Miglitol, dossier d AMM). Dans les situations d’ échecs
secondaires du traitement par sulfamides hypoglycémiants, plusieurs études contr6lées ont montré que
I’ adjonction d’ acarbose ou de miglitol permettait d’améliorer le contrdle glycémique (126) (135).

Enfin, une éude prospective randomisée durant 1 an comprenant 277 patients traités par sulfamides
(n=103), biguanides (n=83) ou insuline (n=91) amontré que |’ adjonction d’ acarbose améiorait I’ équilibre
glycémique en comparaison a un placebo (132).

5.4.3. Effetsindésirables

Lesprincipaux effets secondaires desinhibiteur s des alphaglucosidases intestinales sont digestifs,
lies al’arrivée d' oligosaccharides dans le colon, favorisant la croissance bactérienne et a la présence de
substance osmotiquement activesdanslalumiéreintestinal e; lesmanifestationscliniques, qui affectent dans
certaines séries jusqu’ a 50 % des patients, sont représentées par des flatulences, un météorisme et de la
diarrhée. La mgjoration progressive de la posologie limite ces effets secondaires. L’ acarbose peut étre
utilisé chez I insuffisant rénal lorsque le débit defiltration glomérulaire est > 25 ml/min. L’ acarbose et le
miglitol n’induisent pasd’ hypoglycémielorsqu’ilssont utilisésseuls. L’ acarbose et le miglitol sont contre-
indiqués durant la grossesse et |’ allaitement (Dossiers d’ Autorisation de Mise sur le Marché), (125).

6. TRAITEMENT PARL'INSULINE DU DIABETEDE TYPE 2

6.1. LORS DE LA DECOUVERTE DU DIABETE : INSULINOTHERAPIE
COMME TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION

Lamiseal’insuline du diabétique de type 2 ne se pose pratiquement paslors de ladécouverte d’ un diabete
non compliqué.

L’ multi centrique prospectif comparatif randomisédel’ University Group Diabetes Program (UGDP)
réalisé entre 1969 et 1971 ainclu 4 groupes, dont un traité par I'insuline a dose fixe et un par I'insuline a
dose variable (afin d' obtenir un équilibre glycémique optimal). 1 027 diabétiques adultes non insulino-
dépendants ont participé al’ (142). Dans les groupes insuline seulement 11,6 % (doses variables) a
28,3 % des patients (doses fixes) avaient un mauvais équilibre glycémique, alors que le pourcentage était
de 40,7 % dans le groupe contrdle ayant recu des conseils diététiques. Seuls, les patients recevant de
I’insuline adose variabl e ont conserveé une glycémie moyenne stable aux environs de 6-10 mmol/l au cours
des 6 ans de suivi. Cette éude est antérieure a I’ utilisation de I” hémoglobine glyquée pour le suivi de
I équilibre glycémique.
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Malgré un équilibre glycémique meilleur dans le groupe traité par insuline & dose variable, la mortalité
total e et lamortalité de cause cardio-vasculaire n’ ont pas été significativement différentes du groupe ayant
recu des conseils diététiques (142).

De 1977 21991, 4 075 diabétiques de type 2 ont été recrutés dans une étude organisée par I’ United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (143). Cet essai multicentrique prospectif comparatif
randomisé avait pour objectif de savoir s le maintien d’ un équilibre glycémique réduisait la morbidité et
la mortalité du diabéte de type 2 et de connaitre le traitement le plus adapté (régime seul, insuline ou
sulfamides hypoglycémiants ou biguanides en sus du régime). Les patients ont été affectésinitialement par
tirage au sort al’un des 4 groupes :

. conseils diététiques,

. conseilsdiététiquesplusinsuline ultralenteassociéeal’insulinerapidesi nécessaire pour obtenir
I’ objectif glycémique,

. conseils diététiques plus sulfamides hypoglycémiants (chlorpropamide, glibenclamide ou
glipizide)

. consells diététiques plus metformine.

Lesdonnées de dix années de suivi moyen analysées en intention de traitement viennent d’ étre publiées (1)

().

Si laglycémieajeun est plusbasse sousinsuline, en revanche, I’hémoglobine glyquée est identique
dans les 3 groupes traités de fagon intensive. Un renforcement du traitement (insulinothérapie,
sulfamides hypoglycémiants ou metformine tirés au sort) s est avéré nécessaire au fil des années dansles
3 groupes recevant un traitement pharmacol ogique, pour atteindre les objectifs du contréle glycémique
aing que dans environ la moitié des malades du groupe traité initialement par régime seul. Un gain de
poids important a éé noté dans le groupe traité par insuline, supérieur a celui observé dans le
grouperecevant dessulfamides. L e nombred’ épisodes hypoglycémiques était plusimportant dans
legroupeinsuline compar ativement au grouper ecevant des sulfamides. Le groupe de patientstraités
par metformine a présenté le moindre gain de poids et e moins d’ épisodes hypoglycémiques. (1) (2). La
réduction du risque de survenue d’une complication microangiopathique est identique sous
sulfamide hypoglycémiant et sous insulinothérapie (- 25% intervalle de confiance: (-) 7 % - (-)
40 %) commeladiminution du risque d’ aggravation delafonction rénale (- 67 %, RR : 0,26) chez
lediabéiquedetype2 sanssurpoidset avec surpoidsmodéré(IMC <28 (1). Il n’existedonc aucune
supérioritédel’insulinothérapiedanslediabéte detype 2 vis-a-visdes sulfamides hypoglycémiants
en ce qui concernel’ équilibre glycémique et la prévention de la morbidité.

Au vu des données de I’ étude UK PDS, le groupe de travail ne recommande donc pas la mise sous
insuline lorsde la découverte d’un diabéte de type 2 tant chez le sujet avec poids normal que chez
le sujet avec surpoids (Recommandation de grade B).
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6.2. LORSDESSITUATIONSD’'URGENCE

Les mises a I'insuline se font dans un contexte d’urgence immédiate ou a tres court terme. Ces
situations aigués conduisent a une insulinothérapie dont la nécessité doit étre réévaluée apres
I’épisode aigu (144).

* Lesindications indiscutables sont :

- la'survenue d’' une cétose,
- lasurvenue d’ un coma hyperosmolaire,
- lagrossesse, s le bon contréle glycémique n’est pas obtenu par |a diététique seule.

* Lesautres situations nécessitant I’ insulinothérapie a court terme, souvent transitoire, sont les suivantes:

- lesinfections sévéres,

- I existence d’ une neuropathie et/ou d’ une artériopathie compliquée avec déséquilibre glycémique,

- lesinterventions chirurgicales,

- les contre-indications transitoires a un traitement oral (certaines explorations radiologiques)

- lamise en route d’ un traitement hyperglycémiant (corticothérapie),

- les complications aigués vasculaires qui nécessitent un bon contréle du diabéte et qui contre-indiquent
les traitements oraux (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, artérite sévére en poussée).

6.3. INDICATIONS DIFFEREESET DEFINITIVES

Chaque année, 5a 10 % desdiabétiques deviennent insulinorequérants. Cettemiseal’insuline est
justifée devant un échec du régime diététique associé a |’ exer cice physique et au traitement anti-
diabéique maximal par voieorale.

Ceci nécessited avoir vérifiél’ utilisation d’ un traitement oral maximal (association metformine-sulfamides
hypoglycémiants-inhibiteurs des al phaglucosidases), associé a une diététique adaptée. |1l faut aussi avoir
vérifiél’ observance du traitement et éliminéles causes de déséquilibre du diabéte nécessitant un traitement
specifiqueet dont lacorrection pourrait amener uneamélioration du contréle métabolique (infectionsORL,,
stomatologiques, urinaires...) (145).

La situation est smple, lorsqu’il existe une perte de poids avec persistance de signes d' hyperglycémie
malgré un traitement oral maximal associé a une diététique bien suivie, qu'il s agisse d’'un sujet :

- jeune, présentant des complications. Il faut alors évoquer |e diagnostic de diabete de type | d' évolution
lente,
- chez qui s'impose, aprés un infarctus du myocarde, une prévention secondaire,

- &gé avec un diabéte tres déséquilibré et une contre-indication aux antidiabétiques oraux (144) (145)
(146).

Chez les patients obéses ne respectant pas les conseils diététiques et ne pratiquant pas de sport,
ayant une faible adhésion du traitement, il faut éviter la mise sous insuline. Le plus souvent,
I"insulinothér apie chez ces patients conduit a une prise de poids excessive, a une augmentation des
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besoins en insuline et & un déséquilibre glycémique (144) (145) (146).

Dans les autres cas, les indications sont plus difficiles a poser. Actuellement, on ne dispose que d’ une
étude randomi sée prospective along termejaponaise, sur un faible nombre de patients (n=110) qui aévaué
chez |e diabétique de type 2 avec indice de masse corporelle faible :

- latolérance glycémique,
- | efficacité dans la prévention des accidents cardiovasculaires,
- la prévention ou la stabilisation de la microangiopathie

Cette étude conclut au bénéfice de I’ insulinothérapie sur ce groupe bien précis de patients (84).
Ses conclusions ne peuvent étre appliquées aux diabétes de type 2 avec poids normal ou avec surpoids.
Pour les patients mis sous insuline, trois schémas thérapeutiques sont possibles :

- insulinothérapie intensive transitoire,
- insulinothérapie associée au régime,
- antidiabétiques oraux associés al’insulinothérapie.

6.3.1. Insulinothérapie intensive transitoire

Deux atrois semaines de normoglycémie obtenue par perfusion continue sous-cutanée d’ insuline peuvent
conduire a une augmentation significative de la sécrétion endogéne d'insuline et une diminution de la
résistanceal’insuline. Il n’ existe pasd’ étude comparative prospectiverandomiséevalidant I’ intérét de cette
méthode par rapport al’ insulinothérapie conventionnelle (145) (146).

6.3.2. Insulinothér apie conventionnelle

Peu d’ é&udes sont consacrées au traitement par insuline seule, des diabétes de type 2.

L’ éude ABCD, portant sur 890 cas, publiée en 1997, révéle qu’ aprés ajustement pour |’ &ge, ladurée du
diabéte et les taux d’ hémogobine glyquée al’ entrée de |’ é&ude, |e traitement par insuline est associé a un
pourcentage plus éevé de rétinopathie (85% versus 58 %), de néphropathie (albuminurie dans 27 %
versus 18 %), et de neuropathie (63 % versus 49 %) qu’ un traitement par antidiabétiques oraux. Laraison
de cette fréquence plus élevée de complications sousinsuline n’est pas claire. En effet, dans cette étude,
il N"a pas éé constaté d’augmentation de I'indice de masse corporel, de la pression artérielle ou
d apparition d'anomalies lipidiques sous insuline par rapport au groupe sulfamides. Dans|’ état actuel des
connaissances, il est impossible de connaitre la part du mauvais équilibre antérieur du diabete et celle d’ un
éventuel effet délétére de I'insuline sur les vaisseaux, indépendamment de son effet sur le controle
glycémique (147).

6.3.3. Place de I’ association insuline-sulfamide hypoglycémiant

Sous insulinothérapie intensive, I’ insulinosécrétion endogéne peut étre améiorée et I insulinorésistance
diminue. Les effets sont beaucoup moins nets en administration conventionnelle : la glycémie est plus
rarement normalisée. 11 est recommandé actuellement d’utiliser des associations d’insuline et
d’antidiabétiques oraux dont les mécanismes d’action différent, afin d’obtenir un équilibre
glycémique dans des conditions de sécurité maximale. L’ effet favorable de I’ association insuline /
sulfamides hypoglycémiants semble surtout i€ ala stimulation de la sécrétion endogéne d'insuline : les
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meilleures réponses semblent obtenues chez les patients qui ont encore une sécrétion endogéne (145)
(146).

Trois méta-analyses récentes (portant pour partie sur les mémes essais thérapeutiques) ont permis de
sélectionner les éudes randomisées et de regrouper un nombre relativement important de patients (148)
(149) (150). Cependant, laplupart desétudes sont de durée rel ativement courte (inférieurea6 mois). Seuls
cinq essais portaient sur une période de 46 a 52 semaines. Dans la mesure ou la stimulation de
I"insulinosécrétion par les sulfamides hypoglycémiants diminue avec letemps, on pourrait S attendre aun
moindre bénéfice de I’ association along terme. Dans de nombreuses études la dose d'insuline N’ a pas été
adaptée en fonction de I’ objectif glycémique. Enfin, les modalités d’ aministration de I’ insuline n’ont pas
toujours été analysées.

La publication de Peters analyse :

- 8 études cas témoins comparant 91 patients sous insuline plus placebo et 93 patients sous insuline plus
hypoglycémiant par voie orale,

- 14 études comparant les deux sequences thérapeutiques chez |es mémes patients (148).
Pugh séectionne 17 éudes dont 13 sont en double insu regroupant 354 patients (149).

La méta-analyse de Johnson regroupe 16 études comprenant 351 patients. Dans cette derniére méta-
analyse, ont été incluses les seules études randomisées, comparatives en double aveugle avec groupe
placebo (150).

Lesdeux derniéres méta-analyses montrent une amélioration significative del’ équilibre glycémique évalué
sur les concentrations de la glycémie a jeun et de I’'hémoglobine glyquée, malgré une diminution
significative desdosesd’ insuline administrée (149) (150). Néanmoins, le contréledelaglycémien’ est pas
atteint dans toutes les études.

Les résultats dans la méta-analyse de Peters ne sont pas significatifs. Cette différence avec les deux autres
méta-analyses pourrait étre liée aux critéres de sélection des articles : études non comparatives au placebo
ou incluant la metformine comme antidiabétique oral.

Les épisodes d’ hypoglycémie sont plus fréquents sous traitement mixte. La prise de poids est identique
dans les deux groupes. L’ évolution du profil des lipoprotéines n’a pas été étudiée.

A ce jour, il nN'existe pas d'étude prospective randomisée comparative permettant d affirmer que le
traitement combiné évite ou retarde la survenue de la microangiopathie et la morbidité cardiovasculaire
ains que lamortalité totale ou cardiovasculaire par rapport aux traitements conventionnels.

Les colts de prise en charge d’ un traitement combiné n’ ont pas été, par ailleurs, évalués. Ceux-ci doivent
tenir compte du prix des traitements (insuline plus antidiabétique oral), de I"hospitalisation pour
I"instauration du traitement par I'insuline, du colt de’ infirmiére si le patient ne peut réaliser lesinjections
[ui-méme, mais aussi le colt des journées d’ hospitalisation évitées par un meilleur contréle du diabete
(151).

En conclusion, I” association insuline plus sulfamides hypoglycémiants pourrait entrainer une amélioration
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de I’ équilibre glycémique et une réduction des besoins en insuline.

En I' absence de données sur la prévention ou la stabilisation de la microangiopathie et de la
macroangiopathie, il faut réguliérement réévaluer I’ efficacité du traitement et vérifier qu'il n'y a pas un
échec de I'insulinothérapie qui peut étre défini comme une aggravation de la surcharge pondérale, une
croissance des besoins en insuline et un mauvais contréle glycémique.

1. STRATEGIE THERAPEUTIQUE POUR OBTENIR LA
NORMALISATON GLYCEMIQUE

7.1. LETRAITEMENT INITIAL

A I'exception des trés rares hyper glycémies symptomatiques graves sans cétose et des cétoses, le
traitement initial doit toujoursreposer sur lerégime et la modification des habitudes de vie suivis
sur plusieurs mois, idéalement six mois (Recommandation de grade A).

7.2. LE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE PREMIERE INTENTION

- |l est décidé devant un échec ou un effet incomplet du traitement hygiéno-diététique en tenant compte
de:

. L’ &ge physiologique

. La présence de complications du diabéte et de contre-indications a certaines molécules

. Le poids

. Le niveau du déséquilibre glycémique

. L’ancienneté du diabéte

- Le groupe de travail, au vu des données de la littérature et des pratiques professionnelles,
recommande:

A) Chez les sujets avec surpoids important (indice de masse corporelle > 28 kg/m?),
I’utilisation dela metformine en premiereintention (recommandation de grade B). Lesrésultats de
I’ étude UKPDS (2) montrent :

1°) A équilibre glycémique identique, comparativement aux patients sous insuline et
traités par sulfamides hypoglycémiants, le gain de poids est moindre chez les patients
traités par biguanides.

2°) Dans ce groupe de patients, la metformine est capable de réduire le risque de
survenue de complications micro et macroangiopathiques ; cet effet bénéfique sur la
macroangiopathie n'est pas retrouvé chez les patients traités par sulfamides
hypoglycémiants ou insuline.

Ces recommandations sont présentées sous forme d’ un arbre décisionnel en annexe 2 b.

B) Chez le sujet sans surpoids ou avec surpoids modér é (indice de masse corporelle < 28
kg/m?).
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1°) En cas d’ hyperglycémie modeste (glycémie a jeun > 1,26 g/l et < 1,40 g/l), le
groupe de travail recommande I’ utilisation de metformine ou d’inhibiteurs des
alphaglucosidases et déconseille I’ utilisation de sulfamides hypoglycémiants du
fait du risquetrésimportant d’ hypoglycémies dans cette population de malades
(accord professionnel).

2°) Chez le sujet sans surpoids ou avec surpoids modéré (IMC < 28 kg/m?2) avec
glycémieajeun > 1,409/l , legroupedetravail aconsidéréqu’il n’ existait pasde
données formelles de la littérature démontrant la supériorité de la metformine,
des sulfamides hypoglycémiants et desinhibiteur s des alphaglucosidases les uns
vis-a-vis des autres. Le groupe de travail propose de laisser ces trois types de
médicaments en libre choix. Le choix de la molécule dépendra de I’age, des
comorbidités, du degré d hyperglycémie et de I’habitude des médecins dans le
maniement desdifférentesmol écules(Accord professionnel). En casd’ hyper glycémie
franche, les sulfamides hypoglycémiants et la metformine seront privilégiés car
ils ont montré leur capacité de prévention et de stabilisation de la
microangiopathie (UKPDS) (Recommandation de grade B).

Ces recommandations sont présentées sous forme d’arbre décisionnel en annexe 2 a.

C) Il est proposé une majoration progressive des posologies, quelle que soit la classe
thérapeutique utilisée, par paliersde 2 a4 semaines en appréciant |’ effet du traitement sur I’ équilibre
glycémique (glycémie a jeun et postprandiale, complétée dans certains cas par un auto-controle
glycémique) (Accord professionnel).

D) S le praticien a chois d'utiliser des sulfamides hypoglycémiants, le groupe de travail
recommande, en casd’ hyperglycémieinitiale modérée, une grande prudence dans|’ ascension posol ogique
et une surveillance glycémique renforcée (auto-contréle glycémique et glycémie a 18 heures) (accord
professionnel).

E) Le groupe de travail propose d'évaluer I'effet du traitement médicamenteux de premiére
intention a 3 mois et a 6 mois en mesurant I’ hémoglobine glyquée (HbA1c) (Recommandation de grade
B).

F)_Lorsgue la valeur de I’hémoglobine glyquée (HbA,C) se situe entre 6,5 % et 8 %, une
modification du traitement peut étre envisagée en prenant en compte I’ &ge du patient, ses co-morbidités,
I’ ancienneté du diabéte et e rapport avantages/inconvénients d’ un changement de traitement ( accord
professionnel) (Recommandationsdel’ ANAES). Uneévauationacestadedel’ affection par un spéciaiste
en diabétologie est recommandée par e groupe de travail.

G) Lorsque la valeur de I'hémoglobine glyquée (HbA1c) est > 8 % une réévaluation de la
stratégie thérapeutique doit habituellement étre envisagée en prenant compte de I'ége du patient,
I’ ancienneté du diabéte et ses comorbidités (accord professionnel) (Recommandationsdel’ ANAES). Une
évaluation a ce stade de I’ affection par un spécialiste en diabétologie est recommandée par le groupe de
travail.
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7.3. ECHEC DE LA MONOTHERAPIE INITIALEMENT CHOISIE (ECHEC
PRIMAIRE)

En cas d'inefficacité ou d' efficacité partielle de la classe thérapeutique initialement choisie, ¢’ est-a-dire
constatation d’ un mauvais équilibre glycémique (apprécié par I’ hémoglobine glyquée, a 6 mois : HbA1c
> 6,5 % et < 8 %) en |’ absence de facteur de déséquilibre du diabéte retrouvé et aprés avoir décidé de
I’intérét de la modification du traitement, |le groupe de travail propose :

Chez le sujet sans surpoids ou avec surpoids modéré (indice de masse corporelle < 28 kg/m?) :

. Lors d'utilisation initiale d’inhibiteurs des alphaglucosidases, de recourir a un sulfamide
hypoglycémiant ou a la metformine (accord professionnel).

. En casd'’utilisation initiale de sulfamides hypoglycémiants ou de metformine, d’ associer ces deux
classes médicamenteuses (recommandation de grade C).

. Legroupe de travail déconseille en cas d'inefficacité d’ un sulfamide hypoglycémiant a pleine posologie,
d essayer d’ autres mol écul es de cette classe thérapeutique car 1a probabilité qu’ une seconde mol écul e soit
efficace est trés faible (accord professionnel).

Chez le sujet avec surpoids important (indice de masse corporelle > 28 kg/m?) :

. Lors d'inefficacité ou d’efficacité partielle de la metformine, il est proposé d’associer des
sulfamides hypoglycémiants (ou éventuellement des inhibiteurs des alphaglucosidases en cas
d’ hyper glycémie post-prandial€e) sur une période de 6 mois (recommandation de grade C).

7.4.INDICATIONS DES TRITHERAPIES PAR ANTIDIABETIQUES ORAUX

- Lorsgue les objectifs du contréle glycémique ne sont pas atteints par la bithérapie sulfamides/
metformine, le groupedetravail proposel’ adjonction d’inhibiteur s desalphaglucosidases, dansle
but de parfaire |’ équilibre glycémique chez les patients ayant une hyper glycémie post-prandiale.
L’ effet de cettetrithérapie seraéval ué apre 3 moisen dosant I’ hémogl obine glyquée (HbA 1c). Enl’ absence
d efficacité avérée, le groupe de travail recommande de ne pas poursuivre latrithérapie qui seraalors sans
bénéfice et de recourir au palier thérapeutique supérieur (accord professionnel). Une prise en charge
coordonnée diabétologue-médecin généraliste apparait souhaitable a ce stade de la maladie diabétique.

75. REGIME THERAPEUTIQUE COMBINANT LES ANTIDIABETIQUES
ORAUX ET L’INSULINE SEMI-LENTE VESPERALE (DITE“BED TIME”")

L orsquelatrithérapiesulfamideshypoglycémiants- metfor mine-inhibiteur sdesalphaglucosidases
chez les patients avec hyperglycémie post-prandiale et lorsque la bithérapie sulfamides
hypoglycémiants - metformine chez les autres patients ne permet pas d’obtenir un équilibre
glycémique satisfaisant et que persisteune HbA1c élevée, legroupedetravail proposel’adjonction
a I’association sulfamides-metformine, d’insuline semi-lente le soir, dite insuline “bed time”’ (en
arrétant la prise éventuelle d'inhibiteurs des a phaglucosidases) (149) (150) (152) (recommandations de
grade C). En cas d'inefficacité de ces différentes mesures, (appréciées a 3 et 6 mois par la mesusre de
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I"'HbA1c), I'indication d'un traitement par insuline fractionnée doit alors étre envisagée (accord
professionnel) (voir le chapitre 6.3). Chez les sujets sans surpoids ou avec surpoids modéré avec
déséquilibre glycémique important, il est parfois nécessaire de recourir directement a l’insulinothérapie
apreés échec de |’ association sulfamides hypoglycémiants-metformine (accord professionnel). Une priseen
charge coordonnée diabétologue-médecin généraliste apparait souhaitable a ce stade de la maadie
diabétique.
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76. ECHEC SECONDAIRE : ECHAPPEMENT SECONDAIRE AUX
DIFFERENTES THERAPIES

En cas d'inefficacité secondaire de la classe thérapeutique initialement choisie, ¢’ est-a-dire constatation
d' un échappement au traitement mis en évidence par un mauvais équilibre glycémique (hémoglobine
glyquée HbA1c > 6,5 %), le groupe de travail propose, aprés réévaluation clinique a la recherche d’'un
facteur de déséquilibre du diabéte et évaluation du rapport avantages/inconvénients d’ un changement de
traitement prenant notamment en compte |’ &ge, les comorbidités et I’ ancienneté du diabéte :

. Lors d utilisation d'inhibiteurs des aphaglucosidases, chez les sujets sans surpoids ou avec
surpoids modéré de recourir pour une période de 6 mois a un sulfamide hypoglycémiant ou ala
metformine (accord professionnel)

. En casd' utilisation de sulfamides hypoglycémiants ou de metformine, d’ associer cesdeux classes
médi camenteuses pour une période de 6 mois (recommandation de grade C)

. Lors d'utilisation de I'association sulfamides hypoglycémiants - metformine, d essayer
I’ adjonction d’ un inhibiteur des a phaglucosidases (trithérapi€e) pour une période de 3 mois chez
les patients avec hyperglycémie post-prandiale et déséquilibre glycémique modéré (accord
professionnel)

. Lors d' échec de latrithérapie (en cas d’ hyperglycémie post-prandiale), ou de la bithérapie dans
les autres cas, de recourir al’ association metformine - sulfamides hypoglycémiants et insuline
semi-lente du soir dite “bed time” pour une période de 6 mois (recommandation de grade C).

L’ effet des modifications thérapeutiques sera apprécié sur I’ évolution de I’ HbA1c.

Une évaluation a ce stade de I’ affection par un diabétologue est recommandée par le groupe de travail.
7.7.LE SUJET AGE

- La prise en charge thérapeutique d' un patient diabétique de type 2 &gé doit prendre en compte :

. Lerisgue majoré d' effets indésirables des thérapeutiques,

. La réduction néphronique physiologique liée a I'age, trés souvent aggravée par une
néphroangiosclérose (HTA) et les macro et microangiopathies diabétiques, surgoutées a
I’origine d’ une insuffisance rénale organique, appréciée au mieux en pratique courante par la
formule de Cockcroft (formule définie en annexe 3).

. L’ évaluation des grandes fonctions physiologiques,

. L’ éat nutritionnel et les conditions de vie, notamment le rythme alimentaire.

- L’ objectif glycémique doit étre adapté a |’ age et aux pathologies associées. L e groupe de travail
insiste sur la contre-indication des sulfamides hypoglycémiants a 1/2 vie longue (carbutamide-
Glucidoral®) et aforme galénique detype libération prolongée (Glipizide - Ozidia®), chez le sujet
agé (> 65 ans) du fait du risque major éd’ accidents hypoglycémiques souvent tr és séver esa ces ages
(recommandation de grade A).
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- Legroupedetravail recommande la plus grande prudence dans!’ utilisation chez le sujet agé de
la metformine et des sulfamides hypoglycémiants, qui nécessitent un strict respect de leurs contre-
indications et une surveillance tres réguliére de la fonction rénale (dosage de la créatinine plasmatique)
(recommandation de grade B).

-Legroupedetravail rappellelanécessité, quellequesoit laclassethérapeutiquechoisie, dedébuter
par des posologies réduites d’augmenter progressivement et trés prudemment les posologies chez
le sujet 4gé La durée des paliers sera prolongée et sera au minimum d’un mois (accord
professionndl).

8. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DESFACTEURSDE RISQUE
VASCULAIRE ASSOCIES

8.1. DYSLIPIDEMIE

8.1.1. Généralites

Les principales anomalies lipidiques du diabéte de type 2 sont représentées par une é évation des taux de
VLDL, desLDL, destriglycérides et une baisse du HDL cholestérol (153).

Dansl’ éudeprospectived’intervention UKPDS, lesfacteur sderisqueidentifiésde survenued’ une
maladie coronarienne étaient un taux bas de HDL -cholestérol, un taux élevé de LDL -cholestérol,
une HTA, un mauvais équilibre glycémique et le tabagisme (154). Plusieurs éudes de cohortes
(MRFIT, PORT, DIS, Nurse Health Study) ont retrouvé ces facteurs de risque de survenue de
complications cardiovasculaires dans le diabéte de type 2. || est recommandé au lecteur de se reporter au
travail de !’ ANAES: “ Suivi du patient diabétique de type 2".

Lerdledel’augmentation destriglycérides et des anomalies de leur composition dans la survenue
des complications cardiovasculaires du diabete de type 2 vient d’é&re démontré (153) (154) (155)
(155his).

Letaux et la composition destriglycérides, lestaux de LDL nedifférent pasdesvaleursdessujets
normaux chez les diabétiques de type 2 bien équilibrés (155).

Le groupe de travail recommande donc comme premiére éape de la prise en charge de ladydlipidémie du
diabéte de type 2 d’ obtenir un bon équilibre glycémique (Accord professionndl).

Certains anti-diabétiques oraux comme la metformine pourrait étre intéressant dans cette situation (110).
La réduction pondérale, I’ éviction de I’alcool et les régimes appauvris en graisses animales sont des
éléments important trop souvent négligés. L’ arrét du tabac, outre son intérét pour la prévention de la
macroangopathie et de la microangiopathie rénae, améliore le bilan lipidique (156).

Chez lafemme ménopausée, le traitement hormonal substitutif peut contribuer al’amélioration du bilan
lipidique (157) (158) (159).

Les statines (lovastatine, pravastatine, simvastatine) ont éé montrées capables dans 3 études d’ améliorer
la dydipidémie du diabéte de type 2, de diminuer les taux de cholestérol total, de LDL cholestérol,
d apoliprotéine B, de triglycérides et de VLDL (160) (161) (162). Dans une de ces études le HDL-
Cholestérol augmentait. Les fibrates (gemfibrozil) diminuent lestriglycérides et les VLDL et augmentent
le HDL (162) (163).
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Les données sur la prévention cardiovasculaire primaire demeurent a ce jour encore fragmentaires. Les
résultats de la récente é&tude AFCAPS (164) de I’ utilisation de la lovastatine durant 5 ans chez 6 605
patients avec HDL -cholestérol bas, montrent une réduction de 37 % des événements coronariens dans le
groupetraitécomparativement au placebo. L’ analyseaposteriori, par sous-groupes, montrequelebénéfice
est identique chez les patients ayant un diabéte de type 2 (155 patients inclus) (164).

Les données sur la prévention cardiovasculaire secondaire sont plus nombreuses. Une récente analyse par
sous-groupe de I'éude 4 S (Scandinavian Simvastatim Survival Study) a montré que les patients
diabétiques de type 2 avec LDL-cholestérol édeve bénéficiaient de I’administration de cette statine en
prévention secondaire : 97 patients diabétiques (presgue tous de type 2) ont recu un placebo et 105 dela
smvagtatine(20a40mg/ jour). Aprésunsuivi de 5,4 années, lerisque d’ accident cardio-vasculaire majeur
était significativement réduit dans le groupe simvastatine de 55 % comparativement au placebo (165).
Des résultats similaires ont été publiés dans I’ étude Care sur la prévention secondaire apres infarctus du
myocarde chez les patients avec hypercholestérolémie modérée (166). Chez les diabétiques,
I” administration de pravastatine durant 5 ans réduit |e risque d’ événements coronariens majeursde 25 %
par rapport au placebo (166).

L’ étude LIPID qui vient d’ étre publiée rapporte des résultats identiques avec la pravastatine : réduction
de 24 % du risque de déces de cause cardio-vasculaire (166 bis), 386 diabétiques étaient inclus dans le
groupe placebo et 396 traités par la pravastatine.

8.1.2. Recommandations pour la prévention cardiovasculaire primaire

. Cas des patients avec hyper L DL cholestérolémie.

A) Quelles anomalies du LDL-cholestérol justifient une intervention médicamenteuse ?

Le groupe de travail sur le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 propose de suivre les
recommandations émises par le groupe de travail de I’ANAES sur le suivi du patient diabétique et

recommande la lecture de son argumentaire.

Anomalies du LDL-cholestérol justifiant une inter vention médicamenteuse
chez le diabétique de type 2 non compliqué (selon I’ ANAES)

Catégories de patients ayant une éévation du LDL - Valeur d'instauration du
cholestérol traitement médicamenteux
Prévention primaire des sujets ayant un autre facteur de risque, > 1,90 g/l (4,9 mmol/l)

y compris|’age

Prévention primaire des sujets ayant au moins deux autres
facteurs de risque, y compris |’ ége

\%

1,60 g/l (4,2mmol/l)

\%

Prévention primaire des sujets ayant au moins trois autres
facteurs de risque, y compris |’ ége

1,30 g/l (3,4 mmol/l)
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1. Aprés mise en oeuvre des mesures diététiques et/ou des mesures médicamenteuses
visant aaméliorer le contréle glycémique.

2. Facteurs de risque de maladie coronaire, a prendre en compte chez les sujetsayant
une éévation du LDL -cholestéral.

. age : homme de 45 ans ou plus, femme de 55 ans ou plus, ou femme ayant une ménopause
précoce sans estrogénothérapie substitutive.

. antécédents familiaux de maladies coronaires précoces (infarctus du myocarde ou mort subite

avant I’ &ge de 55 ans chez le pére ou chez un parent du premier degré de sexe masculin ; ou
avant 65 ans chez lameére ou chez un parent féminin du premier degré) ; ou d’ artériopathie quel
que soit le siege.

. tabagisme en cours

. hypertension artérielle (PA supérieure ou égale a 140/190 mmHg ou traitement antihypertenseur
en cours)

. HDL-cholestérol inférieur 20,35 g/l (0,9 mmol/l)

. taux des triglycérides > 2g/l

. présence d' une microalbuminurie

3. Facteur protecteur

HDL -cholestérol supérieur ou égal 20,60 g/l (1,6 mmol/l) ; soustraire alors“un risque’ au score
et de niveau de risque

Legroupedetravail recommande une prise en charge non médi camenteuse renforcée (consells di ététiques,
arrét du tabac) et uneintensification du contréle glycémique des patientsdont le L DL -cholestérol est situé
entre 1 g/l et 1,30 g/l (166ter) (accord professionnel).

B) Lors de décision de traitement médicamenteux, quelles molécules choisir ?

Cette décision ne sera prise qu’aprés une phase prolongée d’intensification diététique et
d’équilibration du diabéte (idéalement de 3 a 6 mois) :

- Lors dhypercholestérolémie et d hyperlipidémie mixte (hyperLDLcholestérolémie associée a une
hypertriglycéridémie 3 g/l), les résultats de I’ étude de prévention primaire dans la population générale,
AFCAPS (164), et les données d’ éudes de normalisation des parametres lipidiques (160) (161) (162)
(166ter) font recommander au groupe de travail la prescription de statines (recommandation de
grade C).

C) Quélles valeurs cibles des parametres lipidiques a atteindre sous traitement ?

|déal ement, le but de I’ intervention thérapeutique est d' abaisser le plus possible le risque cardiovasculaire
lié aladydipidémie (accord professionnel).

L’ évaluation du risgue cardiovasculaire en fonction des parametres lipidiques proposes par I’ American
Diabetic Association présentées ci-dessous sont apparus applicables en France au groupe de travail de
I’ANAES.
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Risque cardiovasculaire en fonction des paramameétres lipidiques
(selon I’American Diabetic Association)

Risque LDL-cholestéral HDL -cholestérol Triglycérides
devé >1,30 <0,35 >4
modéré 1-1,29 0,35- 0,45 2-3,99
bas <1 > 0,45 <2

Les vaeurs sont exprimées en g/l

Lesbutsdel’ intervention thérapeutique sont amoduler en fonction del’ &ge, des autres facteurs de risque
associ és et des co-morbidités (Accord professionnel).

L amodélisation mathématique du bénéfice vascul aire apporté par lamodification des paramétreslipidiques
actuellement rendu possible par certainslogiciels peut &reunoutil tresutiled’ aide aladécision du médecin
(Accord professionnd!).

Cas des patients avec hypertriglycéridémie importante isolée ou associée a une
hyper cholestérolémie.

- Lors d hypertriglycé&ridémie importante (> 3 g/l) isolée ou associée a une hypercholestérolémie,

I utilisation de fibrates aparait licite au vu des données de la Helsinski Heart Study (163) et de I’ étude
VAHIT (en cours de publication) (166ter) (Accord professionnel).

8.1.3. Recommandations pour la prevention cardiovasculaire secondaire
. Cas des patients avec hyper L DL cholestérolémie et triglycérides < 3g/l.
A) Quelles molécules utiliser ?

Legroupedetravail, au vu desdonnéesdeséudes4 S, CARE et LIPID, recommandel’ utilisation
de statines chez les patients avec L DL -cholestérol élevé (Recommandation de grade B).

B) Quelles anomalies du LDL-cholestérol justifient une intervention médicamenteuse ?

Selon les recommandations de I'’ANDEM, un LDL-cholestérol > 1,30 g/l (3,4 mmoal/l) justifie un
traitement médicamenteux.

C) Quels objectifs lipidiques atteindre sous traitement ?
Les objectifs du traitement sont ceux retenus par I’ ANDEM : LDL -cholestérol 1 g/l (2,6 mmol /1)

Cas des patients avec hypertriglycéridémie importante isolée ou associée a une
hyper cholestérolémie.
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- Lors d hypertriglycéridémie importante (> 3 g/l ) isolée ou associée a une hypercholestérolémie,
I utilisation de fibrates est licite (166ter) (accord professionnel).

8.2. HYPERTENSION ARTERIELLE

L’ hypertension artérielle (définie par une pression artérielle > 140/90 mmHg & au moins trois
consultations) est d’ une grande fréguence au cours du diabéte de type 2 affectant 40 a 60 % des malades
(ANAES) (167). Il s agit d’un facteur de risque amendable de survenue d’une atteinte coronaire,
d’accidents vasculaires cérébraux (154), et d’un facteur aggravant de la néphropathie, de la
rétinopathie et de la cardiopathie diabéique (169) (170) (171).

A coté d'un lien génétique fort entre diabéte de type 2 et hypertension artérielle, un certain nombre de
facteurs ou d' étiologies peuvent rendre compte de la survenue ou de I’ aggravation d’ une hypertension
artérielle chez un diabétique : obésité, hypersécrétion freinable de catecholamines, néphropathies,
notamment vasculaires, syndrome d’ apnée du sommeil, tabagisme, acoolisme.

En dehors du diabétique hypertendu et coronarien (voir le chapitre 9.3 : le diabétique cardiague), le groupe
de travail, au vu des données de la littérature et des recommandations de I’ ANAES sur le traitement de
I” hypertension artérielle, considere qu’il n'y a pas de donnée générale de prévention cardiovasculaire, de
prévention ou d'intervention sur la microangiopathie permettant d’ orienter le choix des molécules. Dans
les grands essais sur I’ hypertension artérielle dans la popul ation générale, seulsles diurétiques et les béta-
bloguants ont démontré avec certitude une capacité de prévention des complications cardiovasculaires et
delasurvenue d’ accidentsvasculaires cérébraux au coursdel’ hypertension artérielle. Laméta-analyse sur
donnéesindividuellesINDANA amontré que |’ efficacité des diurétiques et des béta-bl oquants démontrée
dans ces grands essais thérapeutiques sur I’hypertension artérielle dans la population générale était
applicable au diabéte de type 2 (168) (172) (173). Larécente é&ude UKPDS amontré, sur un suivi moyen
de 9 années, |’ €efficacité équivalente d' un béta-bloquant (aténolol) et d’un inhibiteur de I’enzyme de
conversion (captopril) pour abaisser la pression artérielle, réduire le risque de survenue de complications
macrovasculaire et microvasculaire, et stabiliser la microangiopathie (86) (87).

L’ étude UKPDSayant inclu 1 148 patientsdiabétiquesdetype 2 hypertendusmontreque, si letype
demoléculen’influence paslepronostic, par contre, I’ objectif tensionnel assigné était discriminant
pour réduirelerisguede survenue de complications macr ovasculair es et micr oangiopathiques (86)
(87). Legroupede patients avec contréle tensionnel strict (TA 144/82 mmHg) présente un moindre risque
de survenue de complications comparativement au groupe avec une pression artérielle moins bien
controlée (TA : 154/87 mmHg). Un gain de 10 mm de Hg de systolique et de 5 mm de Hg de diastolique
permet :

- Une réduction de 32 % du risque de mort liée au diabete (intervalle de confiance 6 % - 51 %), réduction
de 44 % du risque d’ accident vasculaire cérébral (intervalle de confiance 11 % - 65 %), réduction de 37 %,
(intervalle de confiance 11 % - 56 %) du risque de la survenue de complications microangiopathiques dans
le groupe avec contrdle tensionnel strict comparativement au groupe avec un controle tensionnel moins
bon (87).

- Lorsde controletensionnel strict (TA : 144/82 mmHg), une réduction de 34 % du risque de détérioration
delarétinopathie est observée chez | es patients avec microangi opathie constituée (intervalle de confiance:
11 % - 50 %) (87).
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Ces résultats sont a mettre en paralléle avec ceux de I’ étude HOT d’ optimisation du contréle tensionnel

diastolique a I'aide de la félodipine qui comprenait 1 501 diabétiques : le risque d’ événements

cardiovasculaires majeurs était divisé par 2 dans le groupe ou I’ objectif tensionnel était une pression

artériellediastolique 80 mm Hg comparativement au groupe qui avait pour objectif unepression artérielle
90 mmHg (92).

- Legroupedetravail proposedonc d’utiliser en premiéreintention dans|’hypertension artérielle
du diabéetedetype 2 un béta-bloquant cardiosélectif ou un diur étique ou un IEC. En casde controle
tensionnel imparfait, d’ associer deux classes médicamenteuses ou de remplacer une classe par une autre
(Recommandation de grade B).

- Legroupedetravail insiste sur ladifficulté de contréler I'HTA au coursdu diabetedetype2. Le
recour sa une polythér apie associant plusieurs classes médi camenteuses est souvent nécessaire. L’ étude
UKPDS a, en effet, démontré que 27 % a 31 % des patients traités selon le groupe, avaient besoin de 3
molécules anti-hypertensives ou plus, pour atteindre les objectifs tensionnels (86) (87). De méme, il
convient derappeler I'importance du suivi du régime sanssel dans cette popul ation de mal ades hypertendus
(168).

- Le groupe de travail considére que le niveau tensionnel optimal pour prévenir la survenue de
complications micro et macroangiopathiques ou éviter leur progression est actuellement non
déterminé. Il propose un niveau de pression artérielle  140/80 mmHg établi a partir de celui
observédanslesétudesUK PDS(144/82mmHg) et HOT(138/81 mmHg) (Recommandation degrade
A).

- Lesrésultats de I’étude HOT conduisent le groupe de travail a recommander |’administration
d’aspirine (75 mg/ jour) chez le diabétique hypertendu en prévention cardiovasculaire primaire
(recommandation de grade C). Cette dose d' aspirine est capable de réduire de 36 % le risque de
survenue d'infarctus du myocarde (p < 0.005) et de 15 % le risque de survenue d accidents
cardiovasculaires majeurs chez le diabétique de type 2 (p < 0.05)(92).

8.3. TABAGISME

Dans la population générale, le tabac, avant tout sous forme de cigarettes, est avec |’ hypertension et
I” hyperchol estérolémie un des trois principaux facteurs de risque vasculaire. Il faut y gjouter, [égérement
en retrait, mais également importants, la sédentarité, la surcharge pondérae, les différentes formes de
diabete. Lorsque plusieurs de ces éléments sont présents, ils multiplient leurs effets nocifs. Réduire
I’ensemble des facteur sde risque vasculaire est un objectif prioritaire de Santé Publique: la prise
en chargedoit étreglobale, comme cela a éérécemment souligné sousle nom de Risque Vasculaire
Absolu.

Parmi cesrisques, letabac est un de ceux dont le poids est |e plusimportant. Son action nocive est double:

- D’une part, il est lui-méme, par des mécanismes multiples, un facteur de risgue vasculaire, contribuant
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alaprogression de |’ athérosclérose et également ala survenue d' accidents cardiaques aigus par troubles
du rythme et par thrombose artérielle.
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- D’autre part, il agit également sur les autres facteurs de risque :

. Enmagjorant certaines perturbations|ipidiques, en particulier labai sse du cholestérol HDL et |’ oxydation
desLDL,

. En potentialisant les troubles de la glycorégulation et I’ insulino-résistance,

. Enfin en aggravant I” hypertension artérielle elle-méme par I’ action catécholaminergique de la nicotine.

Lesreationsentreleschiffresdelapression artérielle (PA) et lacigarette sont ambigus; si [aPA systolique
est prise a distance de cigarette ou en tout cas a plus de trois heures aprés la derniere cigarette, elle est
|égérement mais significativement inférieure acelle des non fumeurs appariés; par contre chague cigarette
fumée est suivie d' une élévation dela PA systolique et de la PA diastolique, qui va se prolonger pendant
30 a40 minutes, avec parallélement une accél ération du pouls. Les enregistrements ambulatoiresdelaPA
confirment cefait. Ains lerésultat global est-il une élévation delasomme des PA instantanées et donc du
risque vasculaire. De plus, le tabac aggrave indirectement I’hypertension en réduisant les effets
thérapeutiques de certains médicaments anti-hypertenseurs : la fumée de tabac, vraisemblablement par
I’ action de certains hydrocarbures, joueler6le d' inducteur enzymatique et modifie ainsi le métabolisme de
trés nombreux médicaments (156).

L etabacest un facteur amendabledesurvenueet d’ aggravation delamacr oangiopathiediabétique
(174). Il joue auss un rdle dans la survenue et I'aggravation de la microangiopathie rénale du
diabete de type 2 (175). Son réle dans la rétinopathie du diabéte de type 2 est discuté.

En outre, letabagisme favoriserait I’ éclosion d’un diabéte de type 2 chez les sujetsintolérants au
glucose (176) ainsi que chez le sujet normal (176 bis) ; enfin, le tabagisme induit une insulino-
résistance, augmenteletaux plasmatiquedesVLDL , destriglycérides, diminueleHDL -cholestérol:
il aggrave ains |’ hyperglycémie et la dydlipidémie des diabétiques. (177).

Il 'y a donc incompatibilité totale entre diabéte et tabagisme ; et pourtant le pourcentage des
diabétiquesfumeursreste éeve. Certains facteurs de risque vasculaire sont liés a des habitudes de vie, des
comportements : réduire la surcharge pondérale, obtenir du sujet la pratique réguliére d’ un exercice
physique et d'une aimentation équilibrée sont des objectifs qui devraient théoriquement étre faciles a
atteindre : maisil ne suffit pas de conseiller pour obtenir et changer un mode devie, surtout S'il est ancien:
pour le tabac, ¢’ est encore plus difficile ! En effet, pour certains fumeurs la cigarette est une véritable
drogue. Le tabagisme est un comportement entretenu et renforcé par une dépendance, dont la
nicotine est responsable. Les mécanismes comportementaux et pharmacologiques de cette
dépendance sont les méme que ceux de toutes les drogues dites “dures’ : héroine, cocaine... On
comprend ainsi les difficultés de I'arrét du tabac. L’ importance du tabagisme comme facteur de risque
vasculaire éant bien établie, il aurait d0 suffired’ avertir les patients et deleur conseiller d arréter de fumer
pour régler ce probléme; I’ expérience montre malheureusement qu'il n’en arien été et lesfaits sont venus
contredire I’ optimisme initial : méme la survenue d' une maladie grave liée au tabac par exemple un
infarctus du myocarde n’ entraine un arrét prolongé que dans 50 % des cas. Malgré |es risgues connus et
expliqués, lamoitié de ces malades reprennent leurs cigarettes dans les mois suivant leur accident, et faute
de I' utilisation systématique de marqueurs du tabagisme, de nombreux arréts allégués ne sont pas réels
(156).

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE 50



TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU DIABETE DE TYPE 2 - Février 1999

Cette situation a des causes multiples : ces notions sont récentes, datent de moins de dix ans ; ellesn’ ont
pas encore été enseignées en faculté et sont encore largement méconnues du corpsmédical francais. Si I'on
compare I’ importance médical e et sociale deladépendance tabagique et I intérét porté a ce theme dansles
congresdecardiologie, dediabétologie, d’ angiologie, d hypertension artérielle, ladiscordanceest éclatante
- d’innombrabl esrapports et communications portent sur lesautresfacteursderisgue, maisrien ou presque
rien N’ apparait sur la dépendance tabagique et les stratégies d’aide al’ arrét du tabac.

Dans les nombreuses éudes multicentriques d'intervention réalisées ces derniéres années, portant sur
I’ action d’ anti-hypertenseurs ou d’ hypochol estérél émiants, le facteur “tabac” n’est que peu ou pas prisen
compte et en tout cas non quantifié. Sur le plan pratique la tabacologie ne doit plus étre une simple
consultation mais elle doit faire partie intégrante de la prise en charge du risque vasculaire : comme pour
I”hypertension artérielle, I’ hyperchol estérolémie, lesmédecinsimpliqués doivent apprendrelesé émentsde
base pour évauer le tabagisme :

- analyse du comportement tabagique et des dépendances,

- utilisation systématique des marqueurs du tabagisme (Ila mesure CO dans I’ air expiré est réalisée tres
smplement et immédiatement au cours de la consultation gréce a I’ utilisation d’un “analyseur de CO”
(appareil de la taille d'un dictaphone), dosage de la cotinine), maheureusement actuellement non
remboursés.

L es médecins doivent donner les conseils indispensables pour I’ aide al’ arrét et la prévention des rechutes
et adresser |e fumeur aux tabacologues en cas de difficultés.

Le groupe de travail, au vu de I’ ensemble des données de la littérature, recommande donc une politique
d'information active des patients (et de leur famille) sur les méfaits du tabagisme et la mise en place de
stratégies d’ aide a1’ arrét du tabac (Recommandation de grade B).

Cinquante trois études en double aveugle comprenant 17 703 sujets dépendants ont comparé les gommes
et les patchs de nicotine avec un placebo. Laméta-analyse de ces essaismontre un taux de réussite (sevrage
sans rechute) a 12 semaines de 50 % (contre 20% pour le placebo) et a 12 moisde 19 % (contre 11 %
pour le placebo) (178) (179).

Legroupedetravail, au vu des données scientifiques accumulées par latabacologie au coursdela
derniére décennie et des propositions de la conférence de consensus sur I'aide a I’arrét du tabac,
propose une approche par étapefondéesur I’ évaluation dela dépendanceet letravail en réseau de
complémentarité (médecin traitant, centre de tabacologie) autour des malades. (156) (178) (179)
(179 bis) (recommandations de grade B).

La premiére étape : elle comporte deux parties.

La premiere concerne la sensibilisation par le médecin et les autres relais de santé publique
(diététicienne, infirmiére, association de malades, maison d’éducation sanitaire) du lerdle néfaste
du tabac pour le systeme cardiovasculaire et pour la microangiopathie diabétique. Paralelement, il
convient au praticien d’ informer lesmal ades des possi bilités thérapeuti ques actuellesmodernes et efficaces
d aide al’arrét du tabac. Cette étape a pour objectif essentiel de susciter ou de renforcer la motivation
(156).

Il est souhaitable qu’'a chaque entretien, le professionnel de santé s enquiére si le sujet est fumeur, le
questionne sur son envie d' arréter et lui propose une brochure (comme celle du CFES) sur I'aide al’ arrét
du tabac.
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La deuxieme partie comporte une analyse du degré réel de motivation al’ arrét du tabac. Entreprendre
un sevrage sans une motivation profonde et réelle du malade est pratiqguement toujours voué a
I’ échec.

L a deuxiéme étape.
est I’évaluation de la dépendance phar macologique envers la nicotine par le médecin traitant a
I"aidedu nouveau test de Fager strdm, qui comprend un questionnaire simple avec six items (Annexe 4).

Letest permet de classer les patients dans I’ une des trois catégories suivantes :

- non ou peu dépendants, (50 % des fumeurs)
- dépendants, (20 % des fumeurs)
- fortement et trés fortement dépendants qui représentent 30 % des fumeurs réguliers de cigarettes.

Latroisiéme étape
estI’aideal’arrét du tabac proprement dit. Sesmodalités dépendant du scor ededépendanceet des
comorbidités éventuelles (“autres drogues’, troubles psychiques).

Principes généraux
1°) Le ou la patient(e) est peu ou non dépendant(e) (< 4 points au test de Fagerstrém)

Un sevrage sans ai de médicamenteuse est | e plus souvent possible. Une rel ation de qualité médecin-traitant
/ malade, le soutien de |’ entourage sont, a coté de la volonté du malade, des meilleurs gages de succes.

2°) Le ou la patient(€) est moyennement dépendant(e) (5 et 6 points au test de Fager strom)

Letraitement fera appel prioritairement aux dispositifstransder miquesde nicotine (timbres), qui
seront prescritsa des patientsdont I’ éat cardiovasculaire, rétinien et rénal est stabilisé (178) (179
bis) (recommandation de grade B). Ce traitement sera prescrit avec I'avis ferme de I'arrét de la
consommation de cigarettes. La durée totale de prescription est de 2 a 4 mois avec un schéma de
décroissance progressive des posologies, conformément aux recommandationsdel’ Autorisation de Mise
sur le Marché. La décroissance de la posologie des timbres est a moduler en fonction des symptdmes et
delaréponse au traitement. L es systémes transdermiques de nicotine peuvent étre utilisés chez les patients
fumeurs atteints de cardiopathie ischémique stabilisée : ils sont apparus slrs dans une étude prospective
randomisée contre placebo, de 584 coronariens (180).

Lesgommesalanicotinereprésentent unealternative possible pour cesfumeurs moyennement dépendants.
En cas d'inefficacité ou de difficulté du sevrage de cette catégorie de patients, le groupe de travail
recommande une prise en charge secondaire spécialisée en centre de tabacol ogie (Accord professionnel).
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3°) Lescascomplexes: leou la patient(e) est fortement ou tresfortement dépendant(e) (> 7 pointsau test
de Fagerstrom)

Il existe chez ces patients une dépendance physique et psychique, fréquemment associée a co-addiction
pour I’ acool et adestroubles profonds de la personnalité, notamment aun terrain dépressif. La priseen
charge de ces patients est complexe, assurée au mieux dans des centres multidisciplinaires de
tabacologie ou dansdescentresorientéssur lapriseen chargedesaddictions (Accord professionnel).
Letraitement fait impérativement appel aux dérivés de la nicotine, le plus souvent transdermiques, dont
la posologie est au mieux adaptée sur les dosages de cotinine salivaire ou urinaire (156) (176bis) (178)
(181).

Un traitement associé par psychotrope et prise en charge spécialisée psychiatrique est souvent nécessaire
pour cette catagorie de patients.

La quatrieme étape

est laprévention desrechutesalongterme. Ellereposesur un suivi prolongépar lemédecin traitant
avec des entretiens réguliers. L’utilisation de thérapies comportementales et cognitives peut étre
nécessaire chez certains patients. Ces thérapies apparaissent particulierement efficaces a cette phase de la
prise en charge de I’ arrét du tabac. Malheureusement, leur utilisation se heurte actuellement a de grandes
difficultés, en particulier en raison de I'insuffisance des moyens alloués a I’ hépital et de |’ absence de
cotation spécifique en médecine libérale (156) (179bis).

9. TRAITEMENT DESCOMPLICATIONSDU DIABETE
9.1. LA RETINOPATHIE

9.1.1. Généralites

La rétinopathie diabétique est une des microangiopathies majeures du diabéte de type 2. Comme pour le
diabete de type 1, deux types principaux de |ésions s associent pour provoquer diverses complications :

. Territoires de non-perfusion rétinienne,
. Dilatations et diffusions vasculaires.

La survenue d’une rétinopathie au cours du diabéte de type 2 apparait associée a un mauvais
contrdle glycémique et a I’ existence d’une hypertension artérielle (23) (170) (182).

9.1.2. Prévention delarétinopathie diabétique
La prévention delarétinopathie dansle diabéte de type 2 repose sur :

. Le contréle glycémique selon les objectifs proposés au chapitre 111 et en utilisant la stratégie
thérapeutique développée au chapitre VI1I.

. Un contrdle tensionnel strict (chapitre 8.2)
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Ces propositions reposent sur les résultats de deux études prospectives randomisées d’ intervention dans
le diabete de type 2 (recommandation de grade A).

L’ éude UKPDS ayant inclu 4 209 patients montre qu’un meilleur contr6le glycémique obtenu par
sulfamides hypoglycémiants, metformine ou insuline (associés aun régime) comparativement aun régime
seul, avec une HbA1c entre 7 % et 7,4 % réduit le risque de survenue d’ une rétinopathie aprés 10 ans
d évolution : laréduction du risque de survenue est de 25 % (intervalle de confiance : 7 % - 40 %) sous
sulfamides hypoglycémiants et insuline et de 32 % sous metformine (intervalle de confiance 13 % - 47 %)
1 ().

L’ étude prospective randomisée de Kumamoto ayant inclu 110 patients montrequ’ un contréle glycémique
strict par insulinothérapie intensive pluriquotidienne avec pour objectif une HbAlc < 6,5 %, réduit
fortement lerisque de survenue d' une rétinopathie ; cette complication aprés 6 années de suivi affecte 7,7
% des patients du groupe traité par I'insulinothérapie intensive, alors que 32 % des patients sous
insulinothérapie conventionnelle présentent cette complication (84).

- L’ éude UKPDS ayant inclu 1 148 patients montre en outre qu’ un contrdle tensionnel strict (pression
artérielle  144/82 mmHg) quel que soit le type de traitement anti-hypertenseur, (béta-bloquant ou IEC)
permet de réduire le risque de survenue d’ une rétinopathie de 37 % (intervalle de confiance 11 % - 56 %)
par rapport a un contréle tensionnel plus “laxiste’ (154/87 mmHg) (86) (87).

A I'exception de I équilibration métabolique du diabéte et du contréle tensionnel strict, aucun autre
traitement a visée préventive n'a démontré son efficacité dans |e diabéte de type 2 pour la prévention de
la rétinopathie. Les éudes TIMAD et DAMAD menées dans les années 1980 et I’ é&ude ETDRS plus
récente n’ ont pas apporté la preuve définitive de la capacité de |’ aspirine et de laticlopidine a prévenir la
survenue de la rétinopathie diabétique (183) (184) (185).

9.1.3. Traitement de la rétinopathie diabétique

a) Le traitement ophtalmologique

La rétinopathie diabétique requiert un traitement ophtalmologique au stade des complications.
Suivant I’ extension, lagravité, laprédominance et |esterritoires atteints, on distingue différents tableaux :

- larétinopathie proliférante, redoutable par les risques d’ hémorragies intra-vitréennes et de décollement
de rétine, voire de glaucome néovasculaire qu'’ elle fait courir au patient (dans les trois éventualités, la
conséquence est la cecite).

- la maculopathie dont on distingue deux formes : la maculopathie oedémateuse et la maculopathie
ischémique (186).

A cesstades compliqués, I’ équilibration métabolique du diabéte est une arme indispensable au bon résultat
fonctionnel du traitement ophtalmologique. Lors de la découverte de ces complications, une phase
d équilibration du diabéte doit étre tentée pendant une durée limitée (trois mois). Les indications du
traitement ophtalmologique reposent sur les données de I angiopathie a la fluorescéine, comportant des
clichés périphériques (rétinopathie proliférante) et desclichésmaculairestardifs (oedememaculaire) (186).
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La rétinopathie diabétique proliférante nécessite la réalisation d'un traitement de photocoagulation
panrétinienne au laser suivant la technique disséminée. En I’ absence de prolifération néovasculaire sur
I’ angiographie, cetraitement N’ apasd’ indication formelle. Laprésence deterritoiresd’ ischémie profonde
et étendue, sans prolifération, la connaissance du terrain (patient négligeant sa surveillance, équilibre
instable, progression de I'ischémie sur deux examens rapprochés, autres complications de
microangiopathie) peut moduler cette attitude (186).

L’ oedéme maculaire requiert un excellent équilibre du diabéte avant traitement et pendant la phase de
cicatrisation du traitement ophtalmol ogique. Comme pour larétinopathie proliférante, lesindications et la
réalisation de celui-ci sont guidées par les données de |’ angiographie alafluorescéine. Un traitement local

des anomalies vasculaires intrarétiniennes visualisées par I’ angiographie, seraréaliséen cas:

- d’ exsudats menacant la fonction maculaire,
- d’ oedéme cystoide constitué, en secteur localisé ou maculaire éendul.

Ce traitement sera, suivant la gravité du cas, complété d’impacts en quinquonce (photocoagulation en
grille) sur les territoires oedémateux. La photocoagulation panrétinienne n’a aucune indication dans le
traitement de I’ oedeme maculaire, voire peut étre dangereuse en majorant celui-ci.

Lamacul opathie ischémique n’ a pour I’ instant aucun traitement reconnu efficace par les techniques laser.
En cas de baisse d’ acuité visuelle trop importante, la prise en charge du patient seferadans|e cadre d’ une
rééducation de basse vision (186).

b) Le contrdle glycémique et tensionnel

Lorsderéinopathie constituée, legroupedetravail, au vu desdonnéesdelalittérature (1) (2) (24)
(84) (87) considere que I’ obtention trés progressive d’un bon contrdle glycémique selon le schéma
propose (chapitre VI1) est nécessaire afin de stabiliser I’ évolution delarétinopathie, parallélement
al’obtention d’un contrdletensionnel strict et alamiseen placed’un traitement opthtalmologique
spécifigue (Recommandation de grade A).

Dans!’ étude UKPDS (4 209 patients), un meilleur équilibre glycémique sous sulfamides hypoglycémiants,
metformine ou insuline permet de réduire significativement aprés 9 al2 ansd’ évolution, e pourcentage de
patients dont la rétinopathie s est aggravée (1) (2).

L’ étudejaponai sede Kumamoto (110 patients) montrequ’ uneinsulinothérapieintensive avec pour objectif
une HbA1 < 6,5 % durant 6 ans, réduit le pourcentage de sujets présentant une aggravation de leur
rétinopathie de 44 % (insulinothérapie conventionnelle) a 19,2 % (insulinothérapie intensive) (84).

L’ étude UKPDS (1 148 patients) vient de montrer en outre que :

- uncontréletensionnel strict (TA  144/82 mm de Hg) obtenu al’ aide d’ un béta-bloquant ou un inhibiteur
de I’enzyme de conversion permettait de réduire de 34 % (intervalle de confiance 11 % - 50 %) le risque
d aggravation delarétinopathie comparativement aun contréle tensionnel “ pluslaxiste de 154/87 mm Hg
(86) (87).
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Danslesrétinopathies proliférantes séveres, afin d’ éviter |le phénomeéne dit de re-entrée normoglycémique
al’ origine d’ischémie-reperfusion rétinienne, [li€ aune majoration du taux d’ IgF1 (insuline-growth factor
1)] source d' aggravation parfois dramatique de la rétinopathie, le groupe de travail recommande de ne
restaurer |’équilibre glycémique qu'aprés avoir contrélé les phénoménes oculaires hémorragiques
notamment par traitement Laser ; lanormalisation glycémique devraétre atteinte defagon trés progressive
(24) (187) (187his) (Accord professionnel). Le groupe de travail considére que les travaux scandinaves
suggérant la possible aggravation de la rétinopathie dans le diabéte de type 2 par I’insulinothérapie
correspondent a la description de phénomenes sus-décrits de re-entrée normoglycémique (188) (189)
(Accord professionnd!).

L’ aspirine a la dose de 650 mg, au vu de I’ étude prospective randomisée ETDRS, n’ exerce aucun effet
bénéfique ni délétére sur la rétinopathie diabétique constituée (185).

9.1.4. Recommandations générales

Legroupedetravail rappellelanécessité d’un suivi régulier ophtalmologique des patients atteints
de diabéte 2 selon les recommandations formulées par I’ANAES et recommande que la prise en
chargedespatientsatteintsder étinopathiefassel’ objet d’uneétroite collabor ation entre médecins
généralistes, opthtalmologistes et diabétologues (accord professionnél).

9.2. LA NEPHROPATHIE

9.2.1. Généralites

Le diabéte de type 2 représente en France 13 % des mises en hémodialyse (20). Les facteurs de risque de
développement d’ une néphropathie sont présentés dans le tableau X1V.

L es mécanismes de la néphropathi e du diabeéte de type 2 apparai ssent plus complexes que ceux du diabete
insulino-dépendant (169).

La néphropathie du diabéte de type 2 associe a des degrés divers :

- desl ésions de mi croangi opathi e di abéti que de mémes mécani smes que danslaformeinsulino-dépendante,
- une hyperfiltration rénale liée al’ obésité,
- un athérome rénal favorisé par ladydlipidémie, I’ hypertension artérielle et |e tabagisme,

- une atteinte interstitielle, fréquemment séquellaire d’ infections urinaires hautes parfois latentes.

L’ hypertension artérielle accompagne et aggrave la néphropathie du diabéte de type 2 dont la vitesse
d évolution vers|’insuffisance rénae terminale est smilaire a celle du diabéte de type 1 (17) (169).

Le tabagisme a auss été identifié comme un facteur favorisant la survenue de la néphropathie ; il est
aggravant pour la microangiopathie rénale constituée du diabete de type 2 (175).

Le groupe de travail recommande une évaluation néphrologique des patients avec microalbuminurie et
proté nurie (macroal buminurie), dufait delafréguence é evée de néphropathie glomérulaire non diabétique
dans cette population et pour identifier les patients avec artériopathie rénae (prédominante) ou les IEC
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et les antagonistes des récepteurs AT1 de |’ Angiotensine |1 sont contre-indiqués (190) (191) (Tableau
XIV). Legroupe detravail rappelle que certaines artériopathies proximales sont accessibles aun geste de
revascularisation endoluminae al’ origine d’ une préservation néphronique.

9.2.2. Prévention de la microangiopathierénale

La prévention de la survenue d’une microangiopathie rénale repose sur un contréle glycémique
strict (recommandation de grade A) selon les objectifs proposés au chapitre I11. Cette assertion
initialement fondée sur lesrésultatsdel’ étude contréléed’ insulinothérapieintensive dans| e diabéte detype
1 (82) et de I’ étude prospective randomisée japonaise de la prévention de la microangiopatie diabétique
par I'insulino-thérapie dans le diabéte de type 2 avec IMC faible (étude de Kunamoto ayant inclu 110
patients) (84), est confortée par les résultats de I’ étude UKPDS (4 209 patients) : I’ équilibre glycémique
(HbAlcentre 7,1 % et 7,5 %) obtenu par sulfamides hypoglycémiants (ou insuline) chez les diabétiques
de type 2 sans surpoids ou surpoids modéré et par la metformine chez les diabétiques de type 2 avec
surpoids important, réduit de respectivement de 25 % (intervalle de confiance 7 % - 40 %) et 32 %
(intervalle de confirance : 13 % - 47 %) le risque de survenue de la microangiopathie (1) (2).

L’ étude UKPDS (1 148 patients) a montré qu’ un controle tensionnel strict (PA < 144/82 mmHg) était
capablederéduirede 37 %l erisquede survenue d’ une complication microangiopathi que comparativement
aun contréletensionnd plus“laxiste’ (154/87 mmHg) (87). Un contréletensionnel strict (voir chapitre
[11) est recommandé pour prévenir la microangiopathie rénale (recommandation de grade C).

Les éudes épidémiologiques démontrant le lien entre tabagisme et survenue d'une
microangiopathie rénale (cf supra) ont incité le groupe de travail a recommander le sevrage
tabagique dans la stratégie de prévention de la néphropathie diabétique (accord professionnel).

9.2.3. Traitement de la microangiopathierénale

a) Equilibre glycémique

Chez les patients présentant une atteinte rénale (microangiopathie avec microalbuminurie ou
protéinurie), I’obtention d’un équilibre glycémique selon les critéres définis au chapitre 111 est
nécessair e afin de stabiliser la néphropathie ou deralentir son évolution vers!’insuffisancerénale
chronique terminale (recommandation de grade A). Cette recommandation s appuie sur les résultats
de deux éudes prospectives d'intervention, chez des patients diabétiques de type 2 avec néphropathie
congtituée : I'éude UKPDS avec les sulfamides hypoglycémiants et I'insuline chez des patients sans
surpoids et |’ é&ude d’insulinothérapie intensive chez des patients diabétiques de type 2 avec BMI faible et
microangiopathie rénale (1) (84).

Dans I’ é&ude UKPDS (3 867 patients), le contrdle glycémique (HbA1c entre 6,7 % et 7,2 %) obtenu par
sulfamides hypoglycémiantsouinsuline, réduit de67 % (RR : 0,26) lerisgue de doublement delacréatinine
plasmatique sur un suivi de 10 ans (1). Dans I’ é&tude japonai se de Kunamoto (110 patients), 11,5 % des
patients avec HbA1c a 7,1 % (et recevant une insulinothérapie intensive) aggravent leur néphropathie
comparativement a 32 % de malades ayant une HbAlc a 9,4% et ayant une insulinothérapie
conventionnelle (84).

Le groupe de travail propose de suivre la stratégie thérapeutique dével oppée dans le chapitre VII pour
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atteindre I’ équilibre glycémique.

Le groupe detravail rappelle que la metformine est contre-indiquée lorsque le débit de filtration
glomérulaire est inférieur & 60 ml/min (formule de Cockcr oft).

Au coursdel’insuffisancerénale, du fait deleur pharmacologie, il est recommandéd’ utiliser comme
sulfamide hypoglycémiant le tolbutamide, le glicazide ou le glipizide (en utilisant la posologie
minimale efficace).

Lorsque le débit de filtration glomérulaire (formule de Cochcroft) est inférieur a 50 ml/min,
I’ utilisation dessulfamideshypoglycémiantsdevient périlleuseet lerisqued’ hypoglycémieiatr ogene
trésimportant. Il est alorsrecommandé d’ utiliser, selonle degréd hyperglycémie, lerégime, |’ arcarbose
et I'insuline.

b) Traitement anti-hypertenseur

Chez les patients normotendus diabétiques de type 2 avec microangiopathie rénale et microalbuminurie,
I’'on ne dispose que dune seule étude prospective randomisée contre placebo ayant montré que
I’administration d'inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC) (énaapril) chez 108
patients, était capable d’ empécher alafois le développement d’une protéinurie (macroabuminurie) et
d une atération de la fonction rénale avec un suivi sur 7 ans (192) (193).

Une autre étude randomisée contre placebo chez 103 patients a montré sur un suivi de 5 ans, la capacité
de I'énalapril de diminuer significativement de 66 % le risque d’ évolution de la microalbuminurie a la
proténurievraie (7,7 % des patients dans|e groupe énalapril ; 23,5 % des patients dans| e groupe placebo)
(193 bis).

Les deux études contrélées IEC (ramipril, enalapril) contre placebo chez des patients diabétiques de type
2 hypertendus et microalbuminuriques, permettent seulement de tirer des conclusions sur I'intérét d’ un
controle tensionnel (194) (195). Le groupe de travail considére que d autres études contrdlées sont
nécessaires et ne recommande pas I’administration d’'|EC chez les patients diabétiques de type 2
normotendus et microal buminuriques.

Les résultats de I’ &ude UKPDS 39 ont montré une capacité similaire du captopril et de I’ aténol chez les
diabétiques de type 2 hypertendus d'empécher le passage de la microalbuminurie a la protéinurie
(macroabuminurie) (86).

Le groupe de travail recommande donc I’ obtention d’un controle tensionnel strict chez |” hypertendu
microal buminurique en recourant ala stratégie médi camenteuse proposée pour |” hypertension commune.
Chez les patients avec protéinurie (macroalbuminuri€), I” obtention d’ un équilibretensionnel strict, pourrait
étre capable de ralentir I’ évolution vers |’ insuffisance rénale chronique (IRC) terminae (17) (169).

On ne dispose d'aucune étude prospective-controlée sur la capacité des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I'angiotensine a freiner I’ évolution vers I’'insuffisance rénale chronique terminale de la
néphropathi e du diabéte detype 2 avec protéinurie (macroalbuminurie). Le groupe detravail considére que
dans|’ état actuel des connaissances, les résultats del’ étude prospective de L ewis dans la néphropathie du
diabete de type 1 (196), ceux de I'éude de Maschio et du Ginsen Group dans les néphropathies
glomérulaires non diabétiques (197) (198) (199) n’étaient pas transposables aux diabétiques de type 2
proténuriques, méme s une éude contrélée récente sur un petit échantillon de malades a montré la
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capacité des IEC d'influencer favorablement I’ évolution du volume interstitiel rénal (200).

Chez les diabétiques de type 2 microalbuminuriques, protéinuriques, (macroalbuminuriques), ou
ayant uneinsuffisancerénale, legroupedetravail, au vu desdonnéesdelalittératur e, recommande
I’obtention d’un contréle tensionnel strict pour ralentir I'évolution vers I'insuffisance rénale
terminale selon lesmodalités définiespour I’ hypertension artérielle (recommandation degradeC).

c) Autres thérapeutiques

L’ effet des hypolipidémiants demeure hypothétique (201). Le groupe de travail recommande, chez les
patients diabétiques de type 2 atteints de néphropathie, I’ éviction du tabac néphrotoxique puissant, dont
ler6le aggravant aété montré dans de nombreuses éudes épidémiol ogiques (175) (Accord professionnel).
La recherche d’'une exposition professionnelle aux solvants organiques doit faire partie de |’ enquéte
néphrologique.

Enfin, lamise en oeuvre d' un régime hypoprotidique et désodé et ses modalités doit étre encouragée mais
appréciée au cas par cas (accord professionnel).

La potentialisation de I’ action anti-protéinurique et néphroprotectrice de |’ association |EC - inhibiteur
calcique non dihydropyridine apparait comme une voie de recherche pharmacol ogique trés prometteuse
(201 bis).

d) Recommandations générales

Le groupe de travail rappelle la nécessité d’ un suivi régulier rénal chez les patients atteints de diabéte de
type 2 selon les recommandations formulées par I' ANAES et recommande que la prise en charge des
patients atteints de néphropathie fasse I’ objet d’une collaboration étroite entre médecins genéralistes,
néphrologues et diabétol ogues (Accord professionnel).

9. 3. LE DIABETIQUE CARDIAQUE ET VASCULAIRE

9.3.1. Pathologie coronaire

a) Généralités
- C'est la principale complication cardiovasculaire du diabete de type 2. Le dépistage de I’ atteinte
coronarienne danslediabete detype 2 afait I’ objet derecommandationsdel’ ANAES: legroupedetravail
recommande au lecteur de S'y reporter.
- L’ exploration radiologique des coronaires justifie des précautions d’ emploi, tant en ce qui concerne la
prévention desépisodesd’ insuffisancerénal eaiguéiatrogénique, quel’ utilisation desantidiabétiquesoraux.
Ces précautions d emploi sont développées dans le chapitre X.
Le groupe de travail sur le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 rappelle :

. que les diabétiques coronariens doivent faire I’ objet d’ une évaluation cardiol ogique spécialisée,

. qu’en terme de réduction de lamortalité, ils peuvent tirer le méme bénéfice que les non diabétiques des
pontages aortocoronaires et des dil atations endoluminal es avec pose de stent (réduction de lamortalité de
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44 % apres pontages aortocoronaires) (202) (203).

Le groupe de travail n’a pas abordé e probléeme de la fibrumolyse des infarctus du myocarde, qui est une
activité médicale purement hospitaliére.
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b) Les &-bloguants

Les résultats de I’ étude de la cohorte Helsinky Heart Study montrent I'intérét de I’ utilisation de béta-
bloguants chez les patients diabétiques de type 2 coronariens. En effet, dans cette cohorte de 2 723
diabétiquesdetype 2 (911 traités par &-bloguants et 1812 sans &-bloquants), lamortalité cardiovasculaire
sous a-bloquants était réduite de 42 % apres 3 années de suivi (mortalité : 7,8 % dans le groupe traité par
béta-bloquants et 14 % dans |e groupe sans béta-bloquants, p < 0.005). Le bénéfice éant maximum chez
les patients les plus &gés et chez ceux ayant d§ja eu un infarctus du myocarde (204).

Lesrésultats delaméta-analyse de Kendall montrent que ce sont | es patients avec un diabete de type 2 qui
bénéficient |e plus des béta-bloquants aprés un infarctus du myocarde : acourt terme, laréduction du risque
liéa lamortalité est de 13 % chez le non diabétique, de 37 % chez le diabétique ; ce bénéfice persiste a
long terme: laréduction du risque lié ala mortalité est de 33 % chez les sujets non diabétiques, elle est
de 48 % chez | e diabétique de type 2 (205).

Le groupe detravail recommande donc I’ utilisation de béta-bloguants chez le diabétique de type
2 coronarien et apreésinfarctus du myocarde (Recommandation de grade A).

) Hypolipidémiants

Le lecteur se reportera au chapitre V1I1.1 : dydipidémie.

. Le groupe de travail recommande, au vu des éudes 4 S, CARE et LIPID, d’'effectuer une
prévention secondair echezlespatientsdiabétiquesdetype?2 cor onariensavecL DL -cholestérol élevé
> 1,30 g/l et triglycérides 3 g/l par une statine (ayant ’AMM dans cette indication)
(Recommandation de grade B).

. Chez les patients avec hypertriglycéridémie importante isolée (> 3g/l) ou associée a une
hyper cholestérolémie, I utilisation de fibrates est licite (accord professionnél).

d) Anti-agrégants plaguettaires

Une méta-analyse des essais thérapeutiques des anti-agrégants plaquettaires a montré leur capacité a
réduire le risque de survenue d’infarctus du myocarde ou sa récidive dans la population générale (206).
L’ on ne dispose pas d’ analyse par sous-groupe de ces grands essais concernant le diabéte de type 2. Les
résultats des études EDTRS et DAMAD plaident aussi pour leur capacité de réduction de la mortalité
cardiovasculaire chez le diabétique de type 2 (en prévention primaire et secondaire). Par analogie avec
la population générale, legroupe detravail recommandel’ utilisation d’aspirine ala dose de 75 mg
a 160 mg/j chez le diabétique de type 2 coronarien en prévention primaire et secondaire (accord
professionnedl).
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€) Sevrage tabagique

Bien que |’ on ne dispose pas d’ étude prospective sur I’ intérét du sevrage tabagique chez le diabétique de
type 2 coronarien, le groupe detravail considére que lesdonnéesdelalittérature concernant le coronarien
tout venant sont applicables au diabétique de type 2 et recommande d’ entreprendre le sevrage des
patientstabagiques (accord professionnel). Lelecteur sereporteraau chapitre : le sevragetabagique. Le
groupe de travail rappelle que les dispositifs transdermiques de nicotine (patch) peuvent étre utilisés chez
les patients coronariens stabilisés (180).

f) Equilibration du diabéte et insulinothérapie aprés infarctus du myocarde

L’ équilibration du diabete par insulinothérapie a la phase aigué de I’ infarctus du myocarde et dans les 3
mois suivant cet événement cardiovasculaire ont été montré dans une étude prospective randomisée,
capable de réduirelamortalité globale apres 3 ans et demi de suivi (mortalité dansle groupe sansinsuline :
44 % réduite a 33 % dans le groupe sous insulinothérapie transitoire) (207).

Le groupe de travail recommande donc au vu des résultats de |’ &ude DIGAMI d entreprendre ala phase
aiguédel’infarctus du myocarde et éventuellement dansles 3 mois suivant cette complication, un controle
glycémique strict par insulinothérapie pluriquotidienne (Recommandation de grade C).

g) Autres médicaments

Les données de I é&tude GISI-3 sur la capacité des |EC (lisinopril) de réduire la mortalité dans le post-
infarctus (du myocarde) apparai ssent transposabl es au diabétique de type 2. L’ éude du sous-groupe des
2 790 diabétiques dont 2 294 de type 2, montre une réduction delamortalité a6 mois de 16,1 % (placebo)
a12,9 % lisinopril (OR : 0,77) (207bis) (Recommandation de grade C).

Lesdonnées sur I’ efficacité et | e bénéfice des dérivés nitrés et des antivitamines K (208) danslapopulation
générale des coronariens semblent pouvoir s appliquer aux diabétiques de type 2 (accord professionnel).

Chez le coronarien diabétique de type 2, comme chez le coronarien non diabétique, I’ utilisation des
inhibiteurs calciques bradycardisants non dihydropyridines (vérapamil, diltiazem) peut étre envisagée en
cas d' impossibilité d administration de béta-bloquants (accord professionnel) (209) (210) (211).

9.3.2. Pathologie myocar dique et insuffisance cardiaque

L’ insuffisance cardiagque congestive est deux fois plusfréquente chez | e diabetique de sexe masculin et cing
fois plus fréquente chez la femme diabétique comparativement a la population non diabétique (88). Le
groupe de travail rappelle la nécessité d' une évaluation cardiologique spécialisée a une recherche
notamment d'une pathologie coronaire associée amendable, devant une insuffisance cardiague chez le
diabétique (cardiomyopathie ischémique). Les inhibiteurs de I’ enzyme de conversion de I’ angiotensine
(IEC) sont les premiéres molécules ayant démontré dans des essais contr6lés leur capacité a réduire la
mortalité globale cardiovasculaire et le risque d’ apparition de récidive d’ uneinsuffisance cardiaque sévére
danslapopulation général e desinsuffisants cardiaques. L’ analyse par sous-groupesamontréleur aptitude
aaméiorer les paramétres cliniques et hémodynamiques chez |es diabétiques de type 2 avec dysfonction
systolique mais aussi diastolique isolée ou faisant suite a un infarctus du myocarde (Etude SOLVD avec
I"Enalapril [4 228 patients]), (212), (Etude SAVE avec le captopril [2 231 patients]), (213).
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Legroupedetravail recommandedonc |’ utilisation desinhibiteur sdel’ enzyme de conver sion chez
le diabétique de type 2 insuffisant cardiaque (recommandation de grade B).

L’ éude DIG (214) amontré dans la population générale des insuffisants cardiaques, une diminution des
poussées d’ insuffisance cardiague chronique chez les patientstraités par digoxine quellequesoit I’ étiologie
delacardiopathie, que les patients soient en rythme sinusal (DIG) ou aient unefibrillation auriculaire. Par
analogie, legroupedetravail recommandel’ utilisation dedigoxineen casd’insuffisance car diaque
chez un diabétique de type 2 (accord professionnel).

Malgré I’ absence d’ contrélé dans I’ insuffisance cardiaque, |les diurétiques doivent étre utilisés dans
les poussées congestives comme dans les phases stables de I’insuffisance cardiague chronique. Les
diurétiques de !’ anse sont les plus utilisés. En phase chronique stable, ladose utile laplusfaible devra étre
recherchée (Accord professionnel).

L’ adjonction d’ anti-aldostérone vient d’ ére montrée efficace dans cette pathologie dans la population
générale (étude RALES) (215) mais nécessite une grande prudence lors d' association aux |EC. Nous ne
disposons pas d’ analyses du sous-groupe des diabétiques de type 2 de I’ étude RALES.

Deux étudesrécentes (Carvedilol Study et CIBIS |1 (bisoprolol)) ont montré une réduction delamortalité
de 65 % avec des doses croissantes initialement faibles de béta-bloquant (216) (217).

Nous ne disposons pas encore d’ études de sous-groupes concernant les diabétiques de type 2 pour les
études Carvedilol et CIBISII.

Par analogie, le groupe de travail recommande I’ utilisation du carvedilol chez le diabétique de type 2
insuffisant cardiague dans les indications et conditions retenues par |’ autorisation de mise sur le marché.
Le traitement devra étre mis en place prudemment et suivi en milieu hospitalier. (accord professionnel).

9.3.3. Fibrillation auriculaire

Le diabete est un facteur de risque de survenue d'accident vasculaire cérébral en cas de fibrillation
auriculaire. Les autres facteurs de risques sont : un age > 65 ans, un antécédent d'accident vasculaire
cérébral (AVC) ou accident ischémique transitoire cérébral (AlIT), une hypertension. Les anti-vitamines
K, aladifférence de I’ aspirine, ont é&té montrées capables de réduire cette complication dans une méta-
analyse, avec retour aux données originelles, regroupant 5 936 patients (218).

Sous AVK, la fréquence annuelle des accidents vasculaires cérébraux passe de 8,6 % a 2,8 % chez les
patients diabétiques (réduction du risque de 68 %). L’aspirine réduit le risque de survenue d’ AVC
seulement chez |es patients hypertendus (réduction du risque de 59 %) (218).

9.3.4. Pathologie vasculaire périphérique

Artériopathie des membres inférieurs, artériopathie carotidienne, accidents vasculaires cérébraux
ischémiques, accidents ischémiques transitoires cérébraux.

a) Généralités

- Lescomplicationsvascul aires périphériquessont al’ origined’ unemorbiditéet d' unemortalitéimportante
dans |e diabéte de type 2.

- Le dépistage de I’ artériopathie carotidienne et des membres inférieurs fait I objet de recommandations
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de I’ ANAES : le groupe de travail recommande au lecteur de S'y reporter.

- Lesprécautionsd’ emploi rappel ées au chapitre X doivent étre appliquéeslorsd’ exploration radiologique
avec produits de contraste iodés ou lors de geste de radiologie interventionnelle.

- Bien quel’ on ne dispose pas d’ étude prospective sur I’ intérét du sevrage tabagique chez | e diabétique de
type 2 vasculaire, le groupe de travail considere que les données de la littérature concernant le vasculaire
tout venant sont applicables au diabétique de type 2 et recommande d’entreprendre le sevrage des
patients tabagiques (accord professionnel).

b) Artériopathie des membres inférieurs

La méta-analyse des grands essais sur les anti-agrégants plaguettaires dans I’ artériopathie des membres
inférieurs regroupant 3 000 patients, a conclu que cette thérapeutique diminue le risque d' occlusion
artérielle de 25 % a 16 % comparativement a un placebo (219).

L’ on nedispose pasd analyse par sous-groupes de cette méta-analyse concernant le diabétedetype 2. Bien
que I'éude des Veterans américains (220) ait conclu a une inefficacité de I'association aspirine /
dipyradimole pour prévenir la survenue d’ une gangrene ou le déces chez le diabétique de type 2 avec
artérite des membres inférieurs, le groupe de travail a considéré que les résultats de la méta-analyse
des anti-agr égants était applicable aux diabétiques de type 2 et recommande leur utilisation chez
le diabétique detype 2 artéritique en prévention primaire et secondaire (Accord professionnel).

Chez les patients ayant bénéficié d’'un pontage veineux saphéne fémoro-tibia, les résultats de I’ é&ude
prospective controlée de laticlopidine (500 mg/j) semblent applicables au diabéte de type 2 car 25 % des
patients du groupe ticlopidine et du groupe placebo étaient des diabétiques de type 2 (221). Apres deux
années de suivi, le pourcentage de greffon perméable était de 82 % dans le groupe ticlopidine et de 63 %
dans le groupe placebo.

Dans cette situation clinique ou aucun bénéfice de I’ association aspirine-dipyridamole n’ a été démontré,
I'utilisation de ticlopidine apparait licite au groupe de travail des que cette molécule aura obtenu
I’ autorisation de mise sur le marché dans cette indication (Accord professionnel).

c) Artériopathie carotidienne

Laméta-anal yse des grands essai s sur des anti-agrégants plaguettaires regroupant 10 000 patients montre
une réduction du risque d accident vasculaire cérébral constitué et d accident ischémique transitoire de
22 % a 18 % sous cette thérapeutique (206). L’ on ne dispose pas d’ analyses par sous-groupes de cette
méta-analyse concernant les diabétiques de type 2.

L’ association aspirine-dipyridamole s avere, dans|’ éude des V eterans américains, efficace pour prévenir
chez lediabétique detype2 athéromateux lasurvenued’ accidentsischémiquestransitoirescéréoraux (Al T)
et d’ accidents vasculaires cérébraux (AV C) [réduction de I’ incidence de 19 % (placebo) a8 % (aspirine-
dipyridamole)] (220).

L’analyse du sous-groupe des diabétiques (96% de type 2) de I’ étude francaise AICLA montre une
réduction significative de lafréquence des récidives d’ accidents vascul aires cérébraux sous aspirine (5%),
et association aspirine-dipyridamole (7 %), comparativement a un placebo (25 %) (222).
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Legroupedetravail recommandedonc!’utilisation d’aspirined’ aspirine(75mg/j a160mg/j) chez
les diabétiques de type 2 athéromateux pour prévenir la survenue des accidents vasculaires
cérébraux et éviter leur récidive (prévention primaire et secondaire) (Recommandation de grade
B).

10. LES PRECAUTIONS LORS DE L'ANESTHESIE ET DE LA
REALISATION D’EXAMENS RADIOLOGIQUESAVEC PRODUITS
DE CONTRASTE IODES

10.1. ANESTHESIE

a) L’anesthésie locale ne justifie aucune précaution particuliére concernant les traitements par anti-
diabétiques oraux (accord professionnel)

b) Les facteurs de risgues de survenue d’ accidents anesthésiques chez | es diabétigues sont :

- I’existence d’ une insuffisance coronarienne (risque d’ infarctus périopératoire),
- I'existence d’ une hypertension artérielle (risque d’instabilité hémodynamique per-opératoire)

- I’existence d'une dysautonomie (risque d’ hypotension ou de troubles du rythme cardiaque
non contrél és)

- I'existence d’une insuffisance rénale chronique (susceptible de s aggraver surtout en cas
d' hypovol émie périopératoire)

- I'existence d'une gastroplegie (risque de stase gastrique et d'inhalation a I'induction
anesthésique)

- I'existence d’ un tiff-joint syndrome (risque d’ intubation difficile)

c) Chirurgie mineure et actes non chirurgicaux a visée diagnostique ou thérapeutique
(endoscopie et radiologie interventionnelles)

La catégorie d' actes vises peut étre réalisée sous anesthésie locorégionale, péridurale ou générale.

. Pour les patients sous metformine : le médicament sera arrété 48 heures avant
I"intervention. La metformine sera réntroduite apres I'intervention chirurgicale en
I’absence de complications, aprés reprise de I’alimentation. Ces mesures sont destinées a
prévenir la survenue d’ une acidose lactique favorisée par une insuffisance rénale aigué ou une
hypoxie aigué per ou post-opératoires. L’ équilibre glycémique seraassuré en période opératoire
et post opératoire s nécessaire par de I’insuline ordinaire. (accord professionnel).

. Pour |es pati ents sous sulfamides hypoglycémiants, deux protocoles sont le plussouvent réalises:

- Poursuite du schéma thérapeutique habituel de sulfamides hypoglycémiants associée a une perfusion de
serum glucosé pendant et apres I’ intervention avec surveillance glycémique rapprochée ;

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE 65



TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU DIABETE DE TYPE 2 - Février 1999

- Arrét de la prise de sulfamide hypoglycémiant et perfusion de serum physiologique durant et apres
I”intervention avec surveillance glycémique (penser au risque d* hypoglycémielié au comprimédelaveille)
(accord professionnel).

. Pour les patients sousinhibiteurs des al phaglucosi dases : pas de prise du médicament le matin de
I"intervention (accord professionnd!).
d) Chirurgie modérée ou majeure

Lerecoursal’insulinothérapie (insuline ordinaire) par voieintravei neuse en perfusion continue ou en bolus
et a une substitution glucosée est souvent nécessaire, justifiant une hospitalisation au moins laveille de
I"intervention. L’insulinothérapie sera poursuivie en post-opératoire. Une surveillance glycémique
rapprochée per et post-opératoire sera mise en place (accord professionnel). Quelque soit le type
d anesthésie:

. Pour les patients sous metformine : le médicament sera arréé 48 heures avant
I’inter vention. Lametfor mineser ar éntroduiteau minimum 48 heur esaprésl’ intervention
chirurgicale en I'absence de complications, apres la phase aigué et la reprise de
I’alimentation. Le contrdle glycémique sera assuré en période opératoire et post opératoire s
nécessaire par de I'insuline. Ces mesures sont destinées a prévenir la survenue d une acidose
lactique favorisée par uneinsuffisance rénal e aigué ou une hypoxie aigué per ou post-opératoires
(recommandation de grade B).

. Pour les patients sous sulfamides hypoglycémiants : il convient d'arréter les sulfamides
hypoglycémiants la veille de I’ intervention. Leur réintroduction pourra étre effectuée lors de la
reprise dimentaire et peut nécessiter I'intervention d'un diabétologue du fait de difficultés
d’ équilibration du diabeéte (accord professionnel).

. Pour les patients sous inhibiteurs des al phaglucosidases : cette médication ne sera réintroduite
qu’ aprés retour d'un transit intestinal normal. Le recours a une autre classe d’ anti-diabétiques
oraux peut étre nécessaire du fait d’ un déséquilibre du diabéte induit par I’ intervention (accord
professionnel).

Ces recommandations ont été éablies a partir des données de la pharmacovigilance et des dossiers
d AMM (Agence du Médicament) et des recommandations de I’ ALFEDIAM “Diabéte et anesthésie”
(223).

. Les recommandations concernant I’ arrét des anti-diabétiques oraux ne s appliquent pas a la
chirurgie d' urgence ou le risque vital ou fonctionnel prime.

. Une attention particuliére doit étre portée a I'installation des malades (points d appui, en
particulier talonnier) au cours des interventions chirurgicales.

. Les anesthésies loco-régionales sont déconseillées en cas de neuropathie périphérique avérée
(risgue accru de neuropathie post-chirurgicale).
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10.2. EXAMENSRADIOL OGIQUESAVEC PRODUITSDE CONTRASTE IODES

Afin d’éviter lasurvenue chez lediabétique detype 2 d’uneinsuffisance rénale aiguéiatr ogénique
secondaire a|I’administration de produits de contraste iodés, il convient de:

. Limiter I'indication aux seules explorations ou il n'y a pas d’alternative d’imagerie
possible (accord professionnel)

. D’avoir vérifiél’ absenced’insuffisancerénale (dosagedela cr éatininémie), deprotéinurie
preexistantes et de déshydratation facteurs de risque de survenue d’insuffisance rénale
aigué (accord professionnel)

. D’ utiliser desproduitsde contrasteradiologiquesiodés non ioniques, defaible osmolarité
(Recommandation de grade B)

. D’hydrater correctement les malades avant |'examen (prise d’eau bicarbonatée, ou
perfusion de sérum physiologique et/ou de bicarbonate a 14 %o).

Un controle de la créatininémie a la recherche d' une altération de la fonction rénale est recommandé 48
heures, apres laréalisation de I’ examen.

- Précautions particulieres lors d utilisation de metformine :

La survenue d’ une insuffisance rénale aigué déclenchée, par les produits de contraste risque d’ entrainer
chez les patients traités par metformine une acidose lactique.

Plusieurs observations documentées de la littérature et des relevés de pharmacovigilance ont montre la
réalité de cette succession d' évenements indésirables.

En conséguence, le groupe de travail insiste sur la nécessité d’ un respect strict desrecommandations
contenues dans le résumé des car actéristiques des produits (RCP) de ’AMM de la metformine :
arré du médicament 48 heures avant |I’examen radiologique en cas d’administration de produits
de contraste radiologiques iodés. La réintroduction de la metformine sera réalisée en cas de
normalité de la fonction rénale (appréciée par la formule de Cockcroft), le 3eme jour suivant
I’exploration radiologique (Recommandation de grade B).

- Prévention des accidents hypoglycémiques chez les patients traités par sulfamides hypoglycémiants et
apparentés et insuling, liés au jeline requis par |’ administration de produits de contraste.

Certains patients présentent a la suite du jeline requis pour la réalisation d’ examens radiologiques et /ou
de I'atération transitoire de la fonction rénale qui résulte de I'injection de produit de contraste, une
hypoglycémie iatrogéne. Celle-ci sera prévenue par |’ arrét temporaire le jour de I’ examen, de la prise de
sulfamides hypoglycémaints et la surveillance renforcée de la glycémie (accord professionnel).
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11. DIABETE DE TYPE 2 : INFECTIONS ET MALADIES
INTERCURRENTES SEVERES

- Le diabete de type 2 représente un facteur de gravité au cours des infections bactériennes séveéres
(pneumopathies communautaires, infections urinaires hautes, etc...), dont il faut tenir compte danslaprise
en charge thérapeutique de ces pathologies.

- Infections et mal adies intercurrentes séveres (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, etc...)
exposent :

.lediabétiquedetype2: aundéséquilibre glycémiquequi peut justifier lerecoursauneinsulino-
thérapie transitoire (cf. Paragraphe 6. 2),

. les patients traités par la metformine : a un risque iatrogéne d' acidose lactique . Dans ces
situations, ce médicament doit donc étre arrété.

. les patients traités par sulfamides hypoglycémiants et molécules apparentées a un risgue
d hypoglycémie iatrogéne, du fait des irrégularités des apports alimentaires de glucides dans ce type de
situation.

En régle générale, une hospitalisation s'impose le plus souvent, avec surveillance glycémique au doigt et
recours éventuel al’insulino-thérapie transitoire (accord professionnel).

12 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES
HYPOGLYCEMIES IATROGENES

- Le traitement bien conduit et bien équilibré du diabéte de type 2 ne doit pas étre a I'origine
d hypoglycémies répétées et doit par ailleurs éviter la survenue d’ hypoglycémies séveres (224).

- L’ appréciation du risque hypoglycémique, I” adaptati on posol ogi quetres progressivedeshypoglycémiants,
laconnai ssance desinteractionsmédi camenteuses des sulfamideshypoglycémiantset |’ éducation du patient,
sont les éléments principaux pour laprévention des accidents hypoglycémiquesau cours du diabéte detype
2 (224).

- Le malade doit étre informé du risque hypoglycémique. Il doit avoir sur [ui un double de I’ ordonnance
amontrer a tout médecin prescrivant des nouveaux medicaments afin de s assurer de leur compatibilité
avec les sulfamides hypoglycémiants. | convient de demander au malade de ne pas prendre son comprimeé
de sulfamide hypoglycémiant S'il supprime un repas, ou S'il a une activité physique importante, méme s
cette mesure est insuffisante en raison de la durée d action prolongée des sulfamides hypoglycémiants. En
casd’ activité physiqueimportanteinhabituelle, lemaladedoit avoir sur lui desglucidesd’ absorptionrapide
et faire précéder I’ exercice de la prise de glucides lents (Tableau 1X) (224).
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TABLEAUX & ANNEXES
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TABLEAU |
Criteresdiagnostiques du diabete

Lesancienscritéres diagnostiques
(criteres actualisés de I'Organisation Mondiale de la Santé) (WHO, Technical Report 1980)

Etait considéré comme diabétique, un sujet présentant a deux reprises :

- une glycémie a jeun supérieure a 1,40 g/l (7,8 mmol/l)
- ou une glycémie deux heures aprés laprise orae (charge) de 75 g de glucose supérieure a2 g/l
(12 mmol/l).

L es nouveaux critéres proposes par I’ American Diabetic Association (ADA) (Diabetes Care 1997)
et retenus par I’ANAES (Agence Nationale pour I’ Accréditation et |’Evaluation en Santé 1998) et
I’ALFEDIAM (Diabéte & Métabolisme 1999).

- Est considéré comme diabétique, un sujet présentant a deux reprises:

- Une glycémie a jeun (depuis au moins 8 heures de jeune) > 1,26 g/l (7 mmol/l)
ou - une glycémie 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose > 2g/I (11mmol/l)

- Est considéré comme normal, un sujet ayant :
- une glycémie ajeun < 1,10 g/l (< 6,2mmol)

- Sont considérés comme ayant une glycor égulation anormale::

- les sujets ayant une hyperglycémie modérée a jeun : glycémie a jeun >
1,100/l et < 1,26 ¢/l (> 6,2 mmol/l et <7 mmol /1)

- les sujets ayant une intol érance au glucose :

glycémieajeun < 1,26 ¢/l (7 mmol/l) et

glycémie deux heures aprés prise de 75 g de glucose > 1,40 g/l (7,6 mmol/l)
et < 2g/l (11,1 mmol/l)
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TABLEAU Il - ETUDES PROSPECTIVES RANDOMISEES D'INTERVENTION GLYCEMIQUE DANS LE DIABETE DE TYPE Il

Type de patients

Intitulé de I'étude Pays Durée de suivi Traitement Nompre de (index de la masse HBAlC P“nCIPaUX res.ultats‘sur la Principaux résultats sur la macroangiopathie
patients finale microangiopathie
corporelle)
UKPDS 33 Angleterre 10 années |Régime seul 896 27,5 7,90%
(sujets sans surpoids
et avec surpoids Sulfamide
modéreé) hypoglycémiants (SH) réduction de 25 % du risque
(IMC < 28) chlorpropamide 619 27 6,70% |de survenue comparativement
(réf. 1) glibenclamide 615 27,4 7,20% |au régime seul (SH = insuline)
Insulinothérapie 1156 27 7,10% |réduction de 67 % du risque de

doublement de la créatinine -

plasmatique (SH = insuline)
UKPDS 34 Angleterre 10 années |régime seul 411 31,8 8%
(sujets avec surpoids
important) metformine 342 31,6 7,40% |réduction de 32 % du risque de  [réduction de 39 % du risque de survenue
(IMC > 28) survenue comparativement au d'infarctus du myocarde
(réf. 2) régime seul

réduction de 30 % du risque de survenue
des autres complications macrovasculaires

Etude de KUNAMOTO Japon 6 années Insulino-thérapie 55 (19,2 -21,2) 9,40% |survenue d'une rétinopathie Non analysé
(OHKUBO) conventionnelle 32 % des patients par 'étude
(sujets avec IMC faible) (2 injections/jour) aggravation d'une rétinopathie
(réf. 84) 44 % des patients

survenue d'une néphropathie

28 % des patients

32 % des patients

Insulino-thérapie 55 (219,3-21,7) 7,10% |survenue d'une rétinopathie

intensive

7,7 % des patients
aggravation d'une rétinopathie
19,2 % des patients

survenue d'une néphropathie
7,7 % des patients

aggravation d'une néphropathie
11,5 % des patients
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Tableau |11
Objectifsthérapeutiques dans le diabéete de type 2

Prévention et traitement de la microangiogathie diabétique :

- Normalisation glycémique définiepar uneHbA1c 6,5 % (pour unelimite supérieure des sujets normaux
< 5,5 %) (recommandation de grade A).

- Contrdle tensionnel strict : pression artérielle 140/ 80 mm Hg (recommandation de grade B).

- Arrét du tabac (recommandation de grade C).

Prévention et traitement de la macroangiopathie diabétique (prise en charge précoce et correction laplus
parfaite possible des cofacteurs de la macroangiopathie).

- Pression artérielle: 140/ 80 mmHg ; (Recommandation de grade A)
- Cholestérol total : ~ 2g/1 (5,2 mmol/l) (Recommandations de grade B)
- LDL-cholestérol : < 1g/l (2,5 mmol/l)

- HDL-cholestérol : > 0,45 g/l (1,2 mmol/l) Recommandations
- Triglycérides : <1,5g/1 (1,7 mmol/l) degrade B

- Exercice physique régulier

- Arrét du tabac

- Objectifs glycémiquesidentiques: HbAlc  6,5%
- Indice de masse corporelle

(IMC = poids (kg) / Taillez (m))

Homme et Femme < 25 kg/m?
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TABLEAU IV : SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS : PRINCIPALES CARACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES

Principe actif Produit Dosage Dose/ jour mini/maxi |Demi-Vie/(Heures) |Durée d'action (Heures) Elimination I\F:Igrt)z?i?;:::
Urine Bile
Premiere génération
Tolbutamide Dolipol® cp 4500 mg 500 mg - 2000 mg (4-6) (6-12) +) (mineure) |inactifs
Carbutamide Glucidoral® cp 4500 mg 500 mg - 1000 mg 45 (50 - 70) +) (-)|inactifs
Deuxiéme génération
Daonil® cpasmg
Hemi-Daonil® cpa25mg
Glibenclamide (glyburide) |Daonil faible® cpal,25mg 1,25-15mg (5-10) > 24 heures (+) (+)|modérément actifs
Miglucan® cpa25mg
Euglucan® cpa5mg
Gliclazide Diamicron® cp &80 mg 80 mg - 240 mg (8-20) > 24 heures +) (mineure) |inactifs
Glibornuride Glutril® cpa 25mg 12,5-75 8|(probablement > 40 h)  |(+) L
sécables
cpalmg
. o cpa2mg i i modérément actifs
Glimepiride Amarel® cpa3mg 1mg-6mg (5-8) (probablement > 40 h) +) +) (M1)
cpa 4mg
cpasmg
sécables
Glibenese® cpasmg 2,5-15mg (2,5-4) (12 - 24) (+) () |inactifs
Glipizide Minidiab® sécables 2,5-15mg (2,5-4) (12 - 24) +) () |inactifs
Ozidia® cp osmotiques 5-20mg ? (probablement > 40 h) (+) () |inactifs

non sécables a 5
mg et 10 mg




TABLEAU YV

I nteractions médicamenteuses avec les sulfamides hypoglycémiants: potentialisation et risque de survenue d’ hypoglycémies

Produit Effet de 'association Recommandations Conduite a tenir
Miconazole | Augmentation de I'effet hypoglycémiant avec | Association contre-indiquée
(v o i e]|survenue possible de manifestations
générale, gel | hypoglycémiques, voire de coma.
buccal)
P h ényl-| Augmentation de I'effet hypoglycémiant des | Associations déconseillées Utiliser de préférence un autre anti-inflammatoire moins
butazone sulfamides (déplacement de leurs liaisons interactif, sinon prévenir le patient et renforcer
( v o i e | aux protéines plasmatiques et/ou diminution 'autosurveillance ; adapter s'il y a lieu la posologie
générale) de leur élimination). pendantle traitement par I'anti-inflammatoire et aprés son
arrét.
Alcool Augmentation de laréaction hypoglycémique | Eviter la prise de boissons | Eviter la prise de boissons alcoolisées et de
(inhibition de réactions de compensation), | alcoolisées et de medicaments | médicaments contenant de I'alcool.
pouvant faciliter la survenue de coma | contenant de I'alcool.
hypoglycémique.
B & t a - | Tous les béta-bloquants masquent certains | Associations nécessitant des | Prévenir le patient et renforcer, surtout en début de
bloguants symptdbmes de [I'hypoglycémie les | précautions d’emploi traitement, I'autosurveillance glycémique.
palpitations et la tachycardie. La plupart des
béta-bloquants non cardio-sélectifs
augmentent l'incidence et la sévérité de
I'hypoglycémie.
Fluconazole | Augmentation du temps de demi-vie du | Prévenir le patient, renforcer | Prévenir le patient, renforcer I'autosurveillance

sulfamide avec survenue possible de
manifestations hypoglycémiques.

l'autosurveillance glycémique et
adapter éventuellement la posologie
du sulfamide pendant le traitement
par le fluconazole.

glycémique et adapter éventuellement la posologie du
sulfamide pendant le traitement par le luconazole.




Inhibiteurs de | L'utilisation des inhibiteurs de I'enzyme de | Renforcer [|'autosurveillance | Renforcer I'autosurveillance glycémique.
I’enzyme de | conversion peut entrainer une majoration de | glycémique.
conversion l'effet hypoglycémiant chez le diabétique
traité par les sulfamides hypoglycémiants. La
survenue de malaises hypoglycémiques
semble exceptionnelle. Une hypothése
avancée serait une amélioration de la
tolérance au glucose qui aurait pour
conséquence une réduction des besoins en
insuline.
TABLEAU VI
I nteractions médicamenteuses avec les sulfamides hypoglycémiants : antagonistes et diminution del’ efficacité
Produit Effet de I'association Recommandations Conduite a tenir
Danazol Effet diabétogene du Danazol Association déconseillée Si I'association ne peut étre évitée, prévenir le patient et
renforcer l'autosurveillance glycémique.
Adapter éventuellement la posologie de I'antidiabétique
pendant le traitement par le Danazol et aprés son arrét.
C h | or -|A fortes posologies (> 100 mg par jour de | Précautions d’emploi Prévenir le patient et renforcer 'autosurveillance
promazine | chlorpromazine), élévation de la glycémie glycémique.

(neurolep-
tiques)

(diminution de la libération d’insuline)

Adapter éventuellement la posologie de I'antidiabétique
pendant le traitement par le neuroleptique et aprés son
arrét

Glucocortico
ides (voie
générale et
locale: intra-
articulaire,
cutanée et
lavement
rectal) et
tétracosactide.

Elévation de la glycémie avec parfois cétose
(diminution de la tolérance aux glucides par
les corticoides).

Précautions d’emploi

Prévenir le patient et renforcer I'autosurveillance
glycémique, surtout en début de traitement.

Adapter éventuellement la posologie de I'antidiabétique
pendant le traitement par les corticoides et aprés son
arrét.




Progestatifs

Effet diabétogéne des progestatifs
macrodosés.

Précautions d’emploi

Prévenir le patient et renforcer I'autosurveillance
glycémique.

Adapter éventuellement la posologie de I'antidiabétique
pendant le traitement par les progestatifs et apres son
arrét.

Ritodrine,
Salbutamol,
Terbutaline
(voie intra-
veineuse)

Elévation de la glycémie par les béta-2-
stimulants.

Précautions d’emploi

Renforcer I'auto surveillance glycémique.
Passer éventuellement a I'insuline.




TABLEAU VIl a - Etudes prospectives randomisées des sulfamides hypoglycémiants dans le diabéte de type 2

Auteur Nombre Poids Type d'étude Traitement Effet du traitement Evolution Efficacité
de L Durée Glycémie a | Hb glyquéee *pondérale sous
sujets initial jeun* traitement
UKPDS 664 373 non prospective |régime seul 3ans non obéses | non obéses | non obéses
1995 obéses randomisée +14 % + 6% +1,5 kg
(réf. 98) 291 obéses obéses obéses obéses
+20% +14 % identique
446 259 non régime + non obéses | non obéses | non obéses [(+)[régime + chlorpropamide >
obéses chlorpropamide " -20% -10 % + 3,5 kg régime seul
500 mg
187 obéses obéses obéses obéses chez le non obeése et
-14 % - 8% + 4 kg l'obése
472 260 non régime + non obeéses | non obeses | non obéses [(+)[régime + glibenclamide >
obéses glibenclamide " -12 % -20% + 4 kg régime seul
20 mg
212 obéses obéses obéses obéses chez le non obese
identique identique +5kg
Rosenstock 79 85 kg prospective |placebo 14 identique +20% -
1996 randomisée semaines
4t 99 . - ; . -
(ref. 99) 88 82,9 kg double aveugle gllr;ngeplrlde retard } 220 % 6% i (+) |glimepiride > placebo
81 86,3 kg " glimepiride retard "
4 mg }
81 " glimepiride retard :
16 mg }
89 82 kg " glimepiride retard "
4mg X2 }
Simonson 69 29,7 (BMI) prospective |placebo 16 , ) , )
1997 randomisée semaines identique identique
(réf. 100) 68 29 (BMI) |double aveugle |glipizide retard . -17 % -10% )
5mg (+)|glipizide retard
69 29,5 (BMI) " glipizide retard " -25% -10% ) > placebo
20 mg




TABLEAU VIl b - Etudes prospectives randomisées des sulfamides hypoglycémiants dans le diabete de type 2

Auteur Nombre Poids Type d'étude Traitement Effet du traitement Evolution Efficacité
de o Durée Glycémie a | Hb glyquéee * pondérale sous
sujets initial jeun* traitement
Tsumura 230 (déja prospective gliclazide 6 mois -5% - 5% - gliclazide
1995 traités) randominée 40-160 mg/j =
(réf. 101) 230 (déja double aveugle |glimepiride 6 mois -5% -5% - glimepiride
traités) 1-6 mg/j
Draeger 524 (déja 26,5 kg/m2  [prospective glimepiride 1lan +9 % +5% -
1996 traités) randomisée 1-8 mg/j glibenclamide
(réf. 102) =
525 (déja (26,5 kg/m2  |double aveugle |glibenclamide 1lan +5 % +4 % - glimepiride
traités) 2,5 mg-20 mg/j
Dills 289 - prospective glimepiride lan -25% -4% - glibenclamide
1996 randomisée 1-12 mg/j =
(réf.103)
289 - double aveugle |glibenclamide 1an -25% -4% - glimepiride

2,5-15 mg

* = évolution par rapport a la valeur de base
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TABLEAU VIl

Sulfamides hypoglycemiants et molécules apparentes (SH) :

Facteurs derisque de survenue d’ accidents hypoglycémiques

- Sujet &gé (> 65 ans),

- Insuffisance rénae, (DFG < 60 ml/l alaformule de Cockcroft) (annexe 1)

- Insuffisance ou irrégularité des prises alimentaires de glucides, jeline, malnutrition,
- Exercice physique inhabituel

- Anomalies modestes ou modérées du métabolisme glucidique,

- Non respect de la magjoration progressive des posologies,

- Prise concomitante de médicaments potentialisant I’ action des SH (Tableau V),

- Prise concomitante d'alcool,

- Sulfamides a durée d’ action longue et forme gal énique retard,

- Insuffisance hépato-celulaire.
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TABLEAU IX
Conduite a tenir en cas d’hypoglycémie chez un diabétique de type 2

Pour un resucrage Pour une prévention de |’ hypoglycémie
effet hyperglycémiant rapide effet hyperglycémiant lent
(formeliquide) (forme solide: lipides ou fibres)
- 3 morceaux de sucre - 30 g depain + 1 fromage
- 1 petite bouteille de jus de fruit (= 12,5 cl) -30gdepan
ou 2 biscottes + 1 beurre ou 1 margarine

1/2 verre de soda (= 100 ml) - 1 fruit moyen
2 cuillerées a café rases de confiture ou miel - 1 madeleine

- 3 a4 sablés ou petits beurre

- 1/2 croissant

- 4 carrés de chocolat
- 1 Mars (ou équivalent)
- 1 barre de céréales (type Jump)

- 2 fruits secs (pruneaux, figues seches...)

Il s'agit de recommandations valables chez les adultes.
Pour les enfants, on conseille habituellement 1 sucre pour 20 kg de poids.

- Le médecin doit systématiquement rechercher la présence de “petites hypoglycémies’ (fringales, acces
de fatigue atypique), qui devraient conduire a vérifier la glycémie de fin d aprés-midi (15h-19h). Une
glycémie inférieure & 1,20 g/l (6,6 mmol/l) en fin d’ apres-midi doit amener a réduire la posologie des
sulfamides hypoglycémiants et & rechercher une interaction médicamenteuse potentialisatrice
(Recommandations de I’ ALFEDIAM : L"hypoglycémie du patient diabétique : Diabéte et M étabolisme,
1997).

Cas particuliers

- En cas de resucrage ora au cours d'une hypoglycémie chez un patient traité par sulfamides
hypoglycémiants et inhibiteurs des alpha-glucosidases, il est recommandé d’ administrer du glucose et non
du saccharose, dont I'absorption est retardée par I'acarbose et le miglitol (Recommandations de
I’ALFEDIAM : L"hypoglycémie du patient diabétique : Diabéte et M étabolisme, 1997).
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- Le coma hypoglycémique provoqué par les sulfamides hypoglycémiants doit étre traité par injections
intra-veineuses de 2 a 3 ampoules de Glucose hypertonique a 30 %, suivies de lapose d' une perfusion de
glucosé a5 ou a 10 % prolongée pendant au moins 24 heures, au débit adapté en fonction des contréles
de la glycémie capillaire réalisés de fagon rapprochée au début puis toutes les heures, puis de fagon plus
espacée. Le recours au Glucagon® est déconseillé en raison de son effet insulino-secréteur risquant
d aggraver |’hypoglycémie déja provoquée par |'hypersécrétion d'insuline (Recommandations de
I’ALFEDIAM : L"hypoglycémie du patient diabétique : Diabéte et M étabolisme, 1997).

L’ administation de glucosé doit parfois étre prolongée plusieurs jours, notamment en cas d’ insuffisance
rénale qui augmente la 1/2 vie des sulfamides hypoglycémiants, lors de molécules a demi-vie longue ou
de forme galénique retard.
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TABLEAU X - Metformine dans le diabéte de type 2 - Etudes contr6lées contre placebo en traitement de premiére intention

Auteur Nombre BMI Traitement Effets du traitement Poids Efficacité
de sujets (posologie) Durée Glycémie a Hb glyquée
jeun (% par rapport a
la valeur initiale)
Dornan 30 30 placebo 8 mois +20 % (+13 %) Identique
1991 (réf. 111) (+) metformine
30 30 metformine -24 % (-12 %) Identique > placebo
(0,5-39/))
Goodman 105 29,8 placebo 6 mois +25 % +5% Identique
1993 (réf. 112) (+) metformine
112 29,2 metformine -22 % -17% Identique > placebo
(0,8-2,54g/))
Nagi 27 27,6 cross-over 3 mois + placebo identique Identique
1993 (réf. 113) (0,8-2,549/)) 3 mois identique (+) metformine
metformine -14% Identique > placebo
-26 %
De Fronzo 146 29,2 placebo 7 mois identique identique Identique
1995 (réf. 114) (+) metformine
143 metformine -20 % -16 % Identique > placebo
(0,8-2,5g)
Grant 23 BMI > 25 placebo 6 mois + Immol/l augmentation Identique
1996 (réf.115) significative
25 BMI > 25 metformine - 0,5 mmol/l diminution Identigue  (+) metformine
(1,509) significative > placebo
27 BMI > 25 metformine - 3,6mmol/l diminution Identique
309 significative




TABLEAU XI - Etudes contrblées de la metformine lors d'efficacité partielle des

sulfamides hypoglycémiants (SH) dans le diabéte de type 2

Auteur Nombre de  BMI Traitement Effet du traitement Poids Efficacite
sujets Durée Glycémie & jeun Hb glyquée
Gregorio 20 27,9 metformine 1g + SH 5 semaines -31% - 7% Identique  metformine +
1990 (réf.117) SH > SH
10 27 SH Identique Identique Identique
Marena 10 22,3 metformine 1g + 12 semaines - 46 % -84% Identique  metformine +
1994 (réf.118) glibenclamide 15mg en glibenclamide >
cross-over avec placebo glibenclamide
+ glibenclamide 15mg
De Fronzo 209 29,1 gibenclamide 20mg 29 semaines Identique Identique Identique
1995 (réf.114)
210 29,1 metformine 2,59 Identique Identique - 3,8Kg metformine +
Gibenclamide
213 29 Gibenclamide 20mg + -25% -20% + 0,4 kg > gibenclamide

metformine 2,59

seul ou
metformine seul
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TABLEAU XI|I

Metformine:
Situations a risque de survenue d’ acidose lactique
contre-indiquant sa prescription

- Insuffisance rénale, (DFG* < 60 ml/min alaformule de Cockcroft)
- Cardiopathie ischémique évolutive,

- Insuffisance cardiaque évolutive,

- Artériopathie périphérique sévére évolutive,

- Insuffisance respiratoire,

- Insuffisance hépato-cellulaire,

- Infections séveres,

- Administration de produits de contraste radiologiques iodés,

- Anesthésie loco-régionale, péridurale et générale,

- Alcoolisme aigu et chronique,

- Age (>80 ans),

- Prise concomitante de cimétidine (diminue la sécrétion tubulaire de metformine)

*DFG : débit defiltration glomérulaire
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TABLEAU XIll a - Etudes contrblées des inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales dans le diabéte de type 2

Auteur Année Nombre Traitement Durée HbA ¢ Glycémie a jeun (mmol/l) Glycémie post prandiale (1h)
de suiets Valeur Valeur Effetdu Valeur Valeur Effet du Valeur Valeur Effet du
) initiale  finale traitement| initiale finale traitement| initiale finale traitement
Hanefeld 47 . 10,4 14
0, 0, !
(1é£.127) 1991 obeses placebo 6 mois 94% 9,32% 10 mmol/l 9,8 mmol/l mmol/l mmol/l
47 acarbose 100 93% 865%  + 97 mmoll 82mmoll ¥ 138 11 mmon ¥
obéses mg x 3 mmo/I
Gotto . 13
0, 0,
(réf.130) 1992 86 placebo 2 mois 78% 1,7% 1,58 g/l 1,56 g/l 14 mmol/l mmol/l
75  acarbose 100 75% 7% + 1,55 g/l 1,5 g/l 14 mmoll 2 "
mg x 3 mmol/l
Hotta . 14,4 14,2
o o , ,
(réf.129) 1992 18 placebo 6 mois 10,4 % 10,3% 8,8 mmol/l 8,7 mmol/l mmol/l mmol/l +
19 ~ acarbose 11,1% 97% +  89mmoll 82 mmoll +  14mmom 13 ¥
100 mg x 3 mmol/l
Conif 98 . 16,4 17,5
0 0 ’ ’
(réf.131) 1994 obases placebo 9mois 89% 9,59% 11,4 mmol/l 12 mmol/l mmol/l mmol/l
?1 acarbose 100 9,7 % 9% + 11,6 mmol/l 11,3 mmol/l 16.9 15,2
obéses mg x 3 mmol/l mmol/l
Chlasson ulrrnniuuuil uc railc
(ré1.132) 1994 39 placebo lan 6,7% 6,7% 10,3 mmol/l 11,6 mmol/l sous la courbe +
35 acarbose 100 67% 58% + 10,7 mmolll 10 mmol/l + acarbose versus +
mg X 3 placebo
Braun . 10,6
0, 0, !
(réf.133) 1996 44 placebo 6 mois 99% 8,8% 10 mmol/l 8,9 mmaol/l + 12 mmol/l mmol/l
4p  @carbose 100 10% 75% + 9,9 mmol/l 7,5 mmolll ++ 122 g mmoll +
mg x 3 mmol/l
Hoffman . o o 10,6
(réf.134) 1996 32 placebo 6 mois 99% 8,8% 10 mmol/l 8,9 mmol/l + 12 mmol/l mmol/l
gp ~ acarbose 100 0% 75% +  99mmoll  7.5mmoll  ++ 122 =g hmoli ¥
mg x 3 mmol/l
Folsch 1000 48 2camosel00 oo 1079 75 +  89mmoll 7,2 mmoll + 10,7 8,4 ¥
(réf.139) mg x 3 mmol/l mmol/l
glibenclamide _
47 (35 -105 108% 7.6% +  92mmoll  7,5mmoll + 109 g mmoy  2carbose =
mmol/l glibenclamide

mg)




TABLEAU XIII b - Etudes contrdlées des inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales dans le diabéte de type 2

Auteur Année Nombre Traitement Durée HbA ¢ Glycémie a jeun (mmol/l) Glycémie post prandiale (1h)
. Valeur Valeur Effetdu Valeur Valeur Effet du Valeur Valeur Effet du
de sujets ) . ) . . .
initiale  finale traitement| initiale finale traitement| initiale finale traitement
Hoffman acarbose 100 i 10,4 8,2 acarbose =
A 0, 0, ’ ’
(réf.134) 1996 48 mg x 3 6 mois 10,7% 75% + 8,8 mmol/l 7,15 mmol/l + mmol/l mmol/l glibenclamide
glibenclamide o o 10,7 8,8
32 (3,5-10,5 mg) 10,8% 7,6% + 9 mmol/l 7,4 mmol/l + mmol/l mmol/l
Johnston régime +/- SH 129  12,2mm
(réf.135) 1998 228  +miglitol 100 6mois 86% 841% + 10,3 mmol/l 10,5 mmol/l + mmell U ° +
mg /j
117  régime +/-SH 8,62% 9,15% 10,7 mmoll 11,8 mmol/l 13,6 13,8
+placebo mmol/l mmol/l
thnston_ régime +/- SH 14
(reéf.135bis) 1998 254  +miglitol (50- 6mois 87% 8% + 11 mmol/l 10,9 mmol/l + " +
mmol/l
250 mg)
131 regime +/- SH 853 885 11,1 mmol/l 11,7 mmoll +0.53
+ placebo mmol/l
Pagano 1995 49 Mighol100 o s 8206 7.4% + 9,6 mmol/l 8,7 mmolll +  13mmop 09 migiitol =
(réf.140) mg mmol/l  glibenclamide
47 ~ Ylibenclamide 78% 68% +  9lmmoll  8mmol ¥ 132 - 11,2
5mg mmol/l mmol/l
Segal 1997 40  Miglitol 100 795% 7,5% + 9,2mmol/l 8,8 mmolll + 12,6 11 _miglitol =
(réf.141) mg mmol/l mmol/l  glibenclamide
37  Jlbenclamide 79% 74% + 9,5 mmol/l 8,8 mmol/l + 13mmoll 2 > placebo
(3,5 mg-7 mg) mmol/l
42 placebo 825% 8,4% 9,46 mmol/l 10 mmol/l 13,3 14,3
mmol/| mmol/|
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TABLEAU XIV

Patient diabétique detype 2 “arisque’ de développer une néphropathie

- AU STADE NORMO-ALBUMINURIQUE (RISQUE DE PASSAGE AU STADE DE LA MICRO-ALBUMINURIE DE LA
GLOMERUL OSCLEROSE DIABETIQUE)

. Sujet ayant des antécédents familiaux de diabéte et de néphropathie
. Sujet hypertendu > 140/90 mmHg
. Sujet ayant déja eu une manifestation clinique cardiovasculaire :

accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, artériopathie des
membres inférieurs

. Sujet fumeur
. Sujet de sexe masculin
. Déséquilibre glycémique

- AU STADE PROTEINURIQUE ( = MACROALBUMINURIE)

Rétinopathie Rétinopathie

Le patient a une glomérulosclérose Le patient a probablement une néphropathie autre

que la glomérul osclérose

Les facteurs de risque d’ une évolution vers
I"insuffisance rénale chronique terminale sont :
- une hypertension artérielle non contrélée

- un régimeriche en sel et en protides

- un déséquilibre glycémique

(méme il n'y a pas d’anomalie supplémentaire
décelable)

Les facteurs aggravants sont :

- une hypertension artérielle non contrélée

- un régimeriche en sdl et en protides

- un tabagisme - un tabagisme
- une exposition importante a des solvants organiques 1 - une exposition importante a des solvants
organiques

- Prise en charge néphrologique
(veines a préserver, métabolisme
phosphocal cique vaccinations specifiques,
notamment contre | hépatite B)

- Investigations néphrol ogiques nécessaires et avis
spéciaisé

- Traitement : voir texte - Traitement : . parfois le méme,
. parfois spécifique

Selon le type de la néphropathie

nZ20——A—n0OTVTAIOT

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE 86




TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU DIABETE DE TYPE 2 - Février 1999

AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE

87



TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DU DIABETE DE TYPE 2 - Février 1999

ANNEXE 1

PRINCIPESDIETETIQUESDANSLE DIABETEDE TYPE 2

La plupart des diabétiques de type 2 sont ou ont été en surcharge pondérale. D’ autre part, il est bien
démontré quelapertedepoidset |esrégimesderestriction cal orique entrainent en général uneamélioration
des glycémies a court terme chez les diabétiques pléthoriques. Cette améioration est la conséquence de
deux effets : une diminution de la production hépatique du glucose et une augmentation de la sensibilité
destissus périphériques al’insuline. A cet égard, il est intéressant de noter qu’ une perte de poids chez un
diabétique de type 2 pléthorique mal équilibré entraine une améioration de I utilisation non oxydative du
glucose, supérieure a celle que I’ on observe lors d’ une “relance pancréatique” par une insulinothérapie
transitoire. Ceci indique clairement que le diabétique de type 2 pléthorique et mal équilibré doit, en
premiere intention bénéficier d’ un régime hypocalorique et d’ une cure d’ amaigrissement. A partir de ces
constatations, plusieurs stratégies diététiques ont été, ou sont avancées : régimes traditionnels, régimes a
trés basse teneur calorique, régimes sélectivement restrictifs en glucides ou en lipides. Néanmoins, la
plupart des solutions proposées sont souvent décevantes along terme. Le débat est également ouvert en
matiére de poids optimal a atteindre au terme d’ une cure d’ amaigrissement car il a été démontré qu’ une
perte de poids modeste (-4 kg en quelquesjours) entraine une réduction notable delaglycémie. Il convient
toutefois de souligner que ces résultats sont obtenus sur le court terme (une dizaine de jours) avec des
régimes a tres basse teneur calorique (400 kcalorieg/jour). En prolongeant ces régimes au-dela du 10éme
jour, on peut obtenir une perte de poids supplémentaire de 5 a 6 kg, mais plus lente sur une période d' un
mois. Le gain ultérieur sur la glycémie reste par contre faible. Ces résultats suggerent que les régimes
hypocal oriques, par eux-mémes, ont un effet hypoglycémiant en dehorsdetoute perte pondérale. Enfaisant
une synthese de toutes les études réaliseées sur ce théme, il semble qu’ au moins a court terme, 40 % de
I” effet hypoglycémiant des régimes hypocal ori ques soient attribuables alarestriction cal orique proprement
dite, les 60 % restant étant dus a la perte de poids. Par contre, le résultat final apres plusieurs mois de
régime est surtout conditionné par le gradient de la perte pondérale quelque soit le régime utilisé pour
parvenir acette pertedepoids. Ains avec desrégimesatrés basse teneur calorique qui entrainent une perte
de poids rapide, on observe d importantes diminutions de la glycémie dans les premiers jours ou les
premieres semaines, avec remontée ultérieure dés que la perte de poids se stabilise ou S arréte. Par contre,
les régimes a restriction calorique modérée s accompagnent d’ une baisse glycémique progressive, mais
soutenue. C'est ce type de régime que recommande le groupe de travail aux diabétiques de type 2 en
surcharge pondérale. L’ objectif est d’ obtenir une vitesse de perte pondérale comprise entre 2 et 4 kg par
mois. Ces pertes de poids modérées sauvegardent la masse maigre, évitent la fatigue en cours de cure
d amaigrissement et permettent, acondition que le sujet soit suffisasmment motivé, d’ atteindre ou adéfaut,
de se rapprocher du poids “raisonnable’, ¢’ est-a-dire du niveau pondéra a partir duquel s améliorent ou
disparaissent les symptdmes cliniques ou biologiques de I’'insulinorésistance : hypertension artérielle,
hypertriglycéridémie, hypoHDL émie...

Néanmoins, les mesures diététiques du diabete de type 2 ne se résument a la simple prescription d' un
régime hypocalorique. La premiére raison tient au fait qu’ un pourcentage non négligeable (20 a 30 %) de
diabétiques de type 2 ne sont pas en surcharge pondérale. Ladeuxieme raison est liée au fait que |’ apport
alimentairequ’il soit ou nonrestrictif en calories, doit respecter un certain équilibre entremacronutriments:
glucides, protides, lipides.
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Dans les pays développés, les apports conseillés en protéines coincident en général avec ceux de
I’ alimentation spontanée qui fournit un pourcentage stable de calories protidiques, voisin de 15 % de la
ration énergétique totale. Ainsi, équilibrer I’ apport nutritionnel revient, le plus souvent, a modifier les
pourcentages de glucides et de lipides sur les 85 % de calories restantes. Dans un deuxieme temps, il
convient dechoisir lesapportsoptimaux entre hydratesde carboneafaibleet fort pouvoir hyperglycémiant,
et entre acides gras saturés, polyinsaturés et monoinsaturés. La marge de manoeuvre du prescripteur, en
apparence relativement large, est cependant soumise a un certain nombre de contraintes métaboliques et
gustatives, sinon gastronomiques. Pour des raisons métaboliques, ¢’ est-a-dire pour couvrir les besoins
énergétiques du systéme nerveux et des tissus gluco-dépendants, il est nécessaire de fournir un minimum
de 140 g de glucides par jour. Si par ailleurs, on veut éviter detrop stimuler lanéoglucogénese apartir des
protides, ¢ est-a-dire la production hépatique du glucose qui est déja exagérée dans |e diabete de type 2,
il est préférable de maintenir un apport en glucides au-dessus de 40 % des calories totales. Cette valeur
“plancher” fait I’ objet d’un consensus. Par contre, lavaleur “plafond” est toujours I’ objet de discussion.
Les régimes a tres haute teneur glucidique (plus de 55 % de I’ apport énergétique total) sont capables
d améliorer I équilibre glycémique des diabétiques de type 2, maisils sont mal heureusement dépourvus de
toute qualité gustative et rejetés au bout de quelquesjours. L’ augmentation des glucides au-dela de 55 %
de I’ apport énergétique quotidien entraine une réduction des apports lipidiques a moins de 30 % des
calories totales. Cette réduction trop drastique des graisses risque de réduire le repas a un simple “acte
physiologique’ car la palatabilité de I’ alimentation est en grande partie liée al’ apport lipidique.

Aing, il apparait que pour concilier les contraintes métaboliques et gustatives, il convient de respecter une
balance glucides/lipides avec un apport glucidique “clampé” entre deux limites : 40 % pour la valeur
plancher et 55 % pour la valeur plafond. Choisir la premiére option revient a porter le pourcentage des
lipides 245 % de |’ apport calorique total ; choisir la deuxiéme consiste aréduire les calories lipidiques a
30 % . Entre ces deux choix extrémes, le prescripteur dispose d’ options intermédiaires qui permettent
d'individualiser la prescription médicale. Avant d' envisager ce probléme, il convient de souligner que les
glucides sont plus satiétogenes et moins lipogéenes que les lipides, ce qui est potentiellement intéressant
pour les diabétiques en surcharge pondérale. De plus, les lipides alimentaires, en particulier ceux qui sont
constitués par des acides gras saturés, sont connus pour leur pouvoir athérogene. Tous ces arguments
semblent donc plaider pour des régimes a 55 % de calories glucidiques et 30 % de calories lipidiques.

Au cours de ces dernieres années, il est apparu que d’ autres arguments devaient étre pris en compte et
qu’ un enrichissement excessif du régime en glucides pouvait avoir des effets délétéres. Depuis plusieurs
années, il est reconnu que les états d insulinorésistance qui accompagnent les obésités dites viscérales et
qui conduisent ultérieurement au diabéte de type 2 sont caractérisés par une hypertriglycéridémie, par une
diminution du HDL cholestérol et par I’ apparition en quantité prépondérante d’ une classe particuliere de
LDL, lespetitesLDL denses. CesLDL dont lataille (diamétre 255 A°) est plus petite que cellesdesLDL
qui sont normalement présentes chez la majorité des individus (diamétre des LDL > 255 A°), sont
considérées comme athérogenes.

Chez les diabétiques de type 2, plusieurs auteurs ont montré que les régimes afaible teneur glucidique (35
a40 % des cal ories) et enrichis en graisses monoinsaturées (25 a 32 % des cal ories) entrainent desrésultats
meilleurs que les régimes a haute teneur glucidique (55 a 65 % des calories) en matiére d équilibre
glycémique (glycémiespost prandial es plus basses) et deli pides plasmatiques (diminution destriglycérides,
et augmentation du HDL cholestérol). Ains, il apparait que e prescripteur ale choix entre deux positions.
La premiére, classique, consiste a conseiller un régime riche en hydrates de carbone (55 % des calories
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totales), pauvre en lipides (30 % des cal ories total es) avec un rapport monoinsaturés (M S) : polyinsaturés
(PS, saturés S) égal al: 1: 1.Dans ce cas, les grai sses monoinsaturées correspondent a 10 % des calories
totales, la somme des calories des hydrates de carbone et des grai sses monoinsaturées représentant 65 %
de laration énergétique quotidienne. Sans rien changer a cette somme, une deuxiéme attitude peut étre
proposee, qui consiste a réduire les calories glucidiques a 40 % et a porter le pourcentage des graisses
monoinsaturées a 25 % , le rapport MS : PS: S devenant égal a 2.5 : 1 1. Entre ces deux positions
extrémes, toute une série de positions intermédiaires sont possibles, la plus fréquente étant : 45 % de
glucides, 20 % de monoinsaturés, avec unrapport MS: PS: S=2:1: 1. Lechoix entrelesdeux positions
est conditionné par plusieurs facteurs : le poids, le taux plasmatique des triglycérides, le taux du HDL
cholestérol et I’ activité physique.

Chez les diabétiques ayant une obésité de type androide, une hypertriglycéridémie et un HDL cholestérol
abaissg, il est préférable de choisir un régime bas en glucides et haut en monoinsaturés. Par contre, chez
les patients en poids normal ou ayant une obésité de type gynoide sans dydlipidémie, les régimes hauts en
glucides et bas en monoinsaturés sont plus adaptés. En d autres termes, il n’existe pas de balance
glucidesmonoinsaturés “passe partout”, ce qui permet d'insister a nouveau sur la nécessaire
personnalisation du régime du diabétique.

Lesglucides dimentaires difféerent par leur pouvoir hyperglycémiant. Chez le diabétique, on recommande
de privilégier laconsommation d' aliments amylacés afaible pouvoir hyperglycémiant (sucresd’ absorption
lente : pétes alimentaires, riz, légumes secs).

La méthode la moins controversée pour quantifier le pouvoir hyperglycémiant des aliments reste I’ index
glycémiquedesaliments, défini par Jenkinsdanslesannées80. L’ usage detellestablesd’ index glycémique
est difficile en pratique courante et il risque de compliquer |e message diététique. |1 semble donc préférable
de selimiter a des recommandations qualitatives sur le pouvoir hyperglycémiant des aliments glucidiques.
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ARBRE DE DECISION POUR OBTENIR LA NORMALISATION GLYCEMIQUE
au coursdu diabéte de type 2 chez les sujets sans surpoids ou sur poids modéré (IM C <28kg/m3)

SUJETS SANS SURPOIDS OU AVEC SURPOIDS MODERE

v

REGIME + ACTIVITE PHY SIQUE

v l Insuffisant (6 mois)

SUFFISANT Libre choix :

- Sulfamides hypoglycémiants (SH)

- Metformine

- Inhibiteurs des alphaglucosidases
selon le degré d " hyperglycémie, I'ége, les comorbidités,
| "ancienneté du diabete

- Prudence entre 1,25 et 1,5 g/l
/ \Qrois)
INHIBITEURS DES SH oU
ALPHAGLUCOSIDASES METFORMINE
/ Insuffisant T v Insuffisant
et (6 mois)
SUFFISANT
SUFFISANT |-~ ASSOCIER
T SH + METFORMINE
suivre
I nsuffisant
P 4 (6 mois)
SUFFISANT |- SH+
) [ METFORMINE +
suivre INHIBITEURS ALPHAGLUCOSIDASES
en cas d "hyperglycémie post-prandiale
I nsuffisant
I (3 mois)
SUFFISANT |-~ SH +
_ METFORMINE +
suvre INSULINE SEMI-LENTE LE SOIR
de 6 mois
Les objectifs du traitement dépendent de :
-1'ége
- des comorbidité
- de| "ancienneté du diabéte INSULINOTHERAPIE
- du niveau initial de laglycémie




ARBRE DE DECISION POUR OBTENIR LA NORMALISATION GLYCEMIQUE
au coursdu diabete detype 2 chez les sujets avec surpoidsimportant (IMC>28kg/m?)

SUJETS AVEC SURPOIDS IMPORTANT

'

REGIME + ACTIVITE PHY SIQUE

//v
/,/ Insuffisant (6 mois)
SUFFISANT METFORMINE
sivre | - Insuffisant (6 mois)
// //'
EQUILIBRATION
' METFORMINE +
SULFAMIDES HYPOGLY CEMIANTS (SH)
suivre /,/
/,/V Insuffisant (6 moais)
EQUILIBRATION METFORMINE + SH
+ INHIBITEURS ALPHAGLUCOSIDASES
suivre (en casd "hyperglycémie post-prandiale)
/ Insuffisant (3 mois)
EQUILIBRATION METFORMINE
+

. (6 mois) SH

suivre

+
INSULINE DEMI-LENTE
LE SOIR

Les objectifs du traitement dépendent de :
-1 "&ge,

- des comorbidités,

- del ’ancienneté du diabéte

- du niveau initial delaglycémie INSULINOTHERAPIE
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ANNEXE 3

Appréciation de la valeur du débit defiltration glomérulaire
selon la formule de Cockcr oft et Gault

Lesformules d’ estimation du débit defiltration glomérulaire a partir de la créatinine sérique sont simples
et rapides. Leur utilisation doit étre recommandée. Laformule de Cockcroft et Gault est laplus utilisée .

Chez I’'homme, la formule est la suivante :

. Pour une créatininémie exprimée en pmol/|
DFG (ml/min) = 140 - &ge (année)] X poids (kg)

Créatininémie (umol/l) X 0,81

. Pour une créatinémie exprimée en mg/l :

DFG* (ml/min) = 140 - &ge (année) | X poids (kg)

Créatininémie (mg/l) X 7,2

* DFG : débit defiltration glomérulaire

Chez lafemme:
retirer 10 % a 15 % de lavaleur obtenue ou utiliser 0,85 alaplace de 0,81 danslaformule en micro-mole.

Source : Cockeroft D, Gault H. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. Nephron 1976 ; 16 : 31-41.
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ANNEXE 4

Test de dépendance a la nicotine
(d’apres Fager strom)

Dans quel délai apresle réveil fumez-vousvotre - moinsde 5 mn 3
premiére cigarette ? -6a30 mn 2
-31a60mn 1
- aprés 60 mn 0
Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dansles - oui 1
endroits interdits ? - non 0
Quelle cigarette trouvez-vous la plus - lapremiéere 1
indispensable ? - une autre 0
Combien de cigarettes fumez-vous par jour ? - 10 ou moins 0
-11a20 1
-21a30 2
- 31 ou plus 3
Fumez-vous de facon plus rapprochée dans la - oui 1
premiere heure apres e révell que pendant le - non 0
reste de lajournée ?
Fumez-vous méme s une maladie vous obligea - oui 1
rester au lit ? - hon 0
TOTAL

Quelle est lamarque de vos cigarettes ?

Quel en est le taux de nicotine ?

| nter prétation
- 0 a2 points : pas de dépendance - de 3 a4 points : dépendance faible
- 5/6 points : dépendance moyenne - 7/8 points : dépendance forte
- 9210 points : dépendance trés forte

Source: Heatherton T, Fagerstréom KO. The Fagerstrom test for nicotine dependence : arevision of the Fagerstrom Tolerance
Questionnaire. Brit JAddiction, 1991 ; 86 : 1119-1127
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PROPOSITIONSD’ACTIONS FUTURES

Intérét de I’ autocontrdle glycémique pour I’ observance, la qualité du contrdle glycémique et la
réduction du risque d’ hypoglycémies iatrogenes

Etudes prospectives contrélées de prévention cardiovasculaire primaire et secondaire par les
statines et les fibrates

Etudes contrél ées destinées apréci ser | es associ ations thérapeuti ques optimales chez | es patients
incompl&tement contrélés par les antidiabétiques oraux en monothérapie.

Etudes contrdlées des Inhibiteurs des Enzymes de Conversion et des antagonistes de
I’angiotensine |1 versus les autres molécules anti-hypertensives pour prévenir le passage de la
microal buminuriealamacroa buminurieet I aggravation del’ insuffisance rénal e chez les patients
protéinuriques.
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