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Une hypoglycémie est une baisse du taux de sucre (la glycémie) dans le sang
en deca de la normale. Celle-ci est considérée comme iatrogene si elle est causée
par la prise d'un médicament, comme ce peut étre le cas chez les patients
diabétiques. En effet, le diabete étant une hausse de la glycémie au dela des valeurs
normales, les hypoglycémies chez ces patients sont dues aux médicaments

hypoglycémiants qui leur sont administrés.

Il existe divers degrés de séveérité pour les hypoglycémies. Une hypoglycémie
sévere est définie comme toute hypoglycémie ayant nécessité l'intervention d’une
tierce personne pour corriger I'état du patient. Une hypoglycémie se définit comme
bénigne si celle-ci est résolue par une prise alimentaire par le patient lui-méme. La
valeur seuil de glycémie pour laquelle un patient est considéré en état

d’hypoglycémie varie d’'une étude a l'autre.

Actuellement les hypoglycémies d’origine iatrogéne chez le diabétique sont au cceur
des débats, suite a la publication des meéga-études : ACCORD [1], VADT [2] et
ADVANCE [3].

Les données manquent au sujet de la prévalence des hypoglycémies iatrogenes
chez les patients diabétiques de type 2 (DT2), ce qui est susceptible de nuire a une
prise en charge globale optimale du patient DT2 par les professionnels de santé.
Quelques chiffres apparaissent dans la littérature médicale, et ces derniéres années
plusieurs études commencent a étre effectuées et publiées dans ce domaine [4].

Le manque de données concerne la fréquence de survenue des hypoglycémies, leur
degré de gravité, leurs causes (antidiabétiques oraux ou insuline) ; ainsi que sur leur
impact économique, leur colt pour la société, et les conséquences pour les patients
eux-mémes.

Dans la littérature, I'incidence de cet effet indésirable grave, varie selon les études et
selon le pays étudié.

Quelques raisons expliguent en partie cette diversité des données et la probable
sous-estimation de survenue de ces évenements.

Tout d’abord, dans la majorité des études en lien avec cette thématique, les données
récoltées et analysées sont purement déclaratives et non-observées. En effet les

investigateurs se basent sur les déclarations des patients eux-mémes. Certaines

14



études ont toutefois comparé la déclaration de survenue d’hypoglycémie par le
patient lui-méme avec celles effectuées par leur conjoint et/ou famille proche. Les
écarts sont flagrants: les proches déclarent nettement plus d’épisodes
hypoglycémiques sévéres 2,7 vs. 1,6 épisodes par patient/an (P < 0,001) [5]. Ceci
peut s’expliquer par le fait que le patient a une perception différente de I'état
d’hypoglycémie par rapport a ses proches. Il peut par exemple rencontrer des
troubles transitoires au moment de ces évenements 'amenant ainsi a sous estimer
involontairement la survenue d’hypoglycémies. Un autre élément de réponse semble
résider dans la crainte des patients que la déclaration de ces accidents
hypoglycémiques impacte négativement sur leur emploi ou les expose au risque de
la perte de leur permis de conduire, de surcolt d’assurance etc... Ainsi certains
patients ignorent délibérément ces événements et ne les déclarent pas y compris
dans le cadre de ces études.

Enfin les hypoglycémies nocturnes en partie ignorées ou non ressenties accroissent
la sous-estimation de ces accidents iatrogénes.

Il serait tout de méme possible d’évaluer plus précisément la fréequence de survenue
des hypoglycémies iatrogénes chez les patients diabétiques en faisant appel au
monitorage continu de la glycémie, ce qui a été effectué lors de récentes études

prospectives [6].

Une dimension de cette question concerne les différentes thérapeutiques a
disposition des praticiens et les recommandations récemment proposées par des
sociétés savantes (ADA-EASD et SFD) prennent en compte le risque
d’hypoglycémie dans le choix du traitement [7]. A [I'heure actuelle, les
incrinomimétiques, dernieres molécules antidiabétigues mises sur le marché
analogues du GLP-1 et inhibiteurs des DPP4) sans ou presque sans aucun risque de
provoquer des hypoglycémies peuvent étre une alternative aux anciennes molécules
telles que les sulfamides hypoglycémiants, les glinides qui sont de par leur

mécanisme d’action capables de générer des hypoglycémies.

Les hypoglycémies, outre le risque cérébral immédiat majeur qu’elles représentent
pour le patient, sont incriminées aujourd’hui dans l'accroissement d’événements
cardiovasculaires et de la mortalité globale des personnes diabétiques de type 2.

C’est la raison principale d’un assouplissement des objectifs d’HbAlc proposeé par le
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statement ADA EASD d’avril 2012. C’est aussi un obstacle dans la prise en charge
du patient & long terme : qualité de vie, problemes de fringale et de grignotages qui
peuvent en plus générer des rebonds hyperglycémiques, et a terme une prise de
poids.

Les seules données disponibles a I'heure actuelle sont des études menées pour
I'obtention d’AMM études de phases 2 ou de phases 3 ou leurs extensions. Le but de
ces études était de démontrer la non-infériorité des nouvelles thérapeutiques en
terme d’abaissement de I'HbAlc et d'effets indésirables (hypoglycémies, poids) en
les comparant aux données obtenues avec traitement jusqu’alors le plus souvent
retenu comme la référence : une bithérapie metformine + sulfamide hypoglycémiant.
Peu d’études entre ces deux classes médicamenteuses, ont été menées dans la vie
guotidienne des patients pour analyser la différence de survenue d’événements

iatrogenes: hypoglycémies surtout séveres et plus accessoirement prise de poids [8].

On sait par ailleurs que le prix des différentes stratégies varie
considérablement entre les nouvelles et les anciennes molécules d’autant que ces
dernieres ont été génériquées : en moyenne le prix mensuel d'un traitement pouvant
s’échelonner d’environ 10 a 45 € et 110 & 160 € mensuels selon la classe utilisée. Il
faut certes nuancer ces données par le fait qu'une partie du prix de ces molécules
est ensuite reversée a la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM). Si le codt
des évenements hypoglycémiques évités était significativement éleve il pourrait étre
mis en balance dans le choix thérapeutigue en plus d’autres arguments plus

directement médicaux.

L'objectif de ce travail a été de définir I'hypoglycémie chez le patient
diabétique : sa physiopathologie, ses causes, sa prise en charge, et de déterminer
ses conseéquences cliniques et économiques. Une analyse de la littérature médicale
internationale a été réalisée afin d’analyser les données en notre possession et les

méthodes d’évaluation utilisées jusqu’ici.
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Cette analyse a permis de sélectionner plusieurs criteres pertinents afin de proposer
une méthodologie en vue de réaliser une étude médico-économique. Le triple
objectif de cette étude était de :

- définir en France, l'incidence de survenue de ses évenements,

- obtenir les données cliniques et épidémiologiques en lien avec ces accidents ;
données jusque la peu nombreuses au niveau national,

- évaluer leur colt économique pour la CNAM.

Une fois I'hypoglycémie définie, la faisabilité de la méthode de recueil des données a

été testée. Les résultats obtenus ont ensuite été traités et discutés.
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|. LES HYPOGLYCEMIES : RAPPELS
PHYSIOPATHOLOGIQUES, ET DEFINITION
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Dans un premier temps, effectuons un rappel physiologique concernant

I'apparition des signes cliniques d'une hypoglycémie [9], [10].

La premiere réponse de l'organisme a une chute de la glycémie est une diminution
de la sécrétion d'insuline par le pancréas afin d'augmenter la glycogénolyse et la

néoglucogenese hépatique.

Puis, lorsque la glycémie descend autour de 0,65¢g/l (3,7 mmol/l), ce sont les
hormones de la contre-régulation qui interviennent : le glucagon qui va stimuler la
néoglucogenese hépatique ainsi que la glycogénolyse, puis I'épinéphrine qui va agir

de la méme maniére.

Une fois cette premiére barriere de régulation dépassée, si la chute de la glycémie se
poursuit, c'est alors au tour de deux autres hormones de la contre-régulation
d'intervenir, le cortisol d'une part et I'normone de croissance d'autre part. Elles vont

agir au niveau périphérique de maniére a stopper l'action de linsuline sur les

muscles et ainsi bloquer la captation du glucose par ces tissus.

Les manifestations cliniques qui peuvent étre observées sont neurologiques et
psychiatriqgues (signes adrénergiques, qui sont des signes d’alarme) : irritabilité,
tremblements, paleur, anxiété, tachycardie, palpitations, sudation, poussée
tensionnelle, fringale, asthénie.

Cependant, ces signes sont non spécifiques et présentent une grande variabilité
interindividuelle. En effet, ils peuvent se rencontrer dans toute situation de stress

(agression, etc...) faisant intervenir la régulation adrénergique.

Ensuite, lorsque la glycémie atteint des niveaux particulierement bas (0,35g/l soit 2,0
mmol/l), les signes de neuro-glucopénie apparaissent en réponse a un apport
insuffisant de glucose au cerveau (substrat énergétique exclusivement utilisé par ce

dernier).

L'apparition des signes de neuroglucopénie commence par les signes corticaux se
caractérisant par la désorientation, la confusion et des troubles de I'élocution.
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Ensuite, pour des cas dhypoglycémies plus profondes, ce sont les signes
mésencéphaliques qui apparaissent : crise comitiale, diplopie, hémiparésie.

Enfin, surviennent les signes myélencéphaliques qui se caractérisent par un coma,
généralement agité. A ce stade, ces signes ne peuvent plus disparaitre en I'absence

d'intervention médicale.

Lors de la répétition des épisodes d’hypoglycémies, en particulier chez le diabétique
traité par insuline, les seuils de sécrétion des hormones de « contre-régulation »
s’abaissent, les symptdmes neurovégeétatifs s’atténuent ou sont retardés, de sorte

gue les symptbmes de dysfonction cérébrale sont au premier plan

Le diagnostic d’'une hypoglycémie est généralement aisé dans le contexte du
diabéte traité par insuline, sulfonylurées (sulfamides hypoglycémiants) ou glinides.
En dehors de ce contexte, le diagnostic peut étre difficile et la démarche
diagnostique demande beaucoup de rigueur et suit deux étapes répondant aux
bonnes pratiques cliniques : celle du diagnostic positif puis celle du diagnostic
étiologiqgue. Une recommandation internationale a été décrite dans le journal of

clinical Endocrinology and metabolism [11].

Le diagnostic de malaise hypoglycémique repose sur la présence de la triade de
Wippel :

- signes cliniqgues de malaise contemporains,

- signes biologique : glycémie basse (La glycémie seuil habituellement retenue pour
le diagnostic d’une hypoglycémie en dehors du diabéte est de 0,50 g/l (2,8 mmol/l).

Chez le diabétique, la valeur retenue est 0,60 g/l (3,3 mmol/l).

- correction des symptdbmes par une prise alimentaire glucidique lors d'une
hypoglycémie Iégere ou bénigne et par une prise en charge médicale adaptée en

cas d’hypoglycémie sévere

Notons que la prise de sang doit se faire au moment du malaise et avant toute
intervention de correction. Celle-ci doit étre analysée par un laboratoire (les

glycémies digitales ne doivent servir qu'a la titration des médicaments ou au
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diagnostic d’hypoglycémie chez un patient diabétique connu, mais sont sans valeur

diagnostique chez un patient non-diabétique).

Il convient également de s'assurer que les tubes de prélevements contiennent un
inhibiteur de la glycolyse, sans quoi les hématies, leucocytes et thrombocytes seront
amenés a consommer le glucose dans le tube durant le transport au laboratoire afin
de survivre ce qui faussera naturellement le résultat de la glycémie et I'on parlera de

pseudo-hypoglycémie.

Si on ne peut obtenir chez un patient symptomatigue un dosage fiable de la
glycémie, il faut envisager une épreuve de jeun. Lorsqu’elle est bien conduite en

milieu spécialisé pendant 72 heures, elle apporte le diagnostic dans 99% des cas.

Le diagnostic étiologique a lieu ensuite. Parmi les principales causes d’hypoglycémie
retrouvées sont : I'alcoolisme (alcoolisation aigie, massive), I'insuffisance hépatique
grave, linsuffisance rénale terminale, linsuffisance surrénalienne entrainant un
déficit des hormones de la contre-régulation, le sepsis, I’hypoglycémie auto-immune
avec auto-anticorps anti-insuline. Les hypoglycémies d'origines iatrogénes
représentent également une des causes majeures, nombre de médicaments peuvent
étre impliqués, mais ce point sera détaillé ultérieurement. Une fois toutes ces causes
médicales et iatrogénes éliminées, alors on recherche la présence d'un insulinome
par une exploration iconographique. L'écho-endoscopie pancréatique étant I'examen

de référence en premiére intention.

Le seuil de déclenchement des réactions cérébrales est variable d'un individu a
l'autre. Si le patient est habitué a étre constamment en hyperglycémie, ce seuil peut
étre relativement élevé et a linverse un patient faisant régulierement des
hypoglycémies peut voir ce seuil s’abaisser et étre a I'origine d’'une certaine tolérance
clinique : les manifestations de I'hypoglycémie étant alors atténuées. Ceci est
d'autant plus dangereux qu'il n'existera plus ou peu de signes annonciateurs de
I’hypoglycémie s’exprimant uniqguement a un stade avancé d’emblée par un coma

hypoglycémique, une perte de conscience brutale.
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Il. CAUSES DES HYPOGLYCEMIES IATROGENES
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Actuellement, 20% des accidents iatrogenes justifiant une hospitalisation
résultent d'une hypoglycémie [12]. Il existe plusieurs types d'hypoglycémies
iatrogénes :

- la majorité est liee aux effets indésirables des antidiabétiques: insuline,

sulfonylurées, glinides [13].

- celles induites par des médicaments non antidiabétiqgues a visée cardiologique,
infectiologique, etc... Dans 96% des cas, ces accidents surviennent a posologie
normale. lls sont souvent associés a d'autres causes physiopathologiques du type
insuffisance rénale, insuffisance hépatique, hypoxie, dénutrition, etc...

- les hypoglycémies factices dues a une auto-injection volontaire d'insuline ou auto-

administration volontaire d'antidiabétiques oraux.
- Autres causes physiopathologiques : les hypoglycémies résultant d’'une toxicité

éthylique : [lalcool bloquant la néoglucogenése en particulier lors d'une

consommation aigué.
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[I.1. Les hypoglycémies induites par des agents non antidiabétiques

Les mécanismes a l'origine de ces événements sont divers.

* Mécanimes pharmacodynamiques :

- Hyperinsulinisme provoqué par la stimulation de la sécrétion dinsuline ou la
réduction de sa dégradation (fluoroquinolones, antiarythmiques du type cibenzoline
(Cipralan®) et disopyramide (Rythmodan®), inhibiteurs sélectifs de recapture de la
sérotonine(ISRS)

- Inhibition de la néoglucogénése (tétracyclines, tramadol)

- Augmentation de la sensibilité des tissus périphériques a linsuline (aspirine,
tramadol)

- Toxicité pancréatique et hépatique : cytolyse pancréatique libérant l'insuline des
cellules B (pentamidine : Pentacarinat®), cytolyse hépatique diminuant la

néoglucogenese (paracétamol a doses thérapeutiques chez I'enfant)

* Mécanismes pharmacocinétiques

- Inhibition enzymatique des cytochromes CYP2C8 et 2C9 (clarithromycine,
itraconazole, triméthoprime, fibrates) qui métabolisent les sulfamides et les glinides
(risque de surdosage)

- Déplacement de la fixation aux protéines plasmatiques avec augmentation de la
fraction libre active dans le sang (exemple : AINS et sulfamides hypoglycémiants)

Description des mécanismes et de la fréquence de su rvenue des

hypoglycémies par molécule :

- Aspirine: elle peut rarement voir exceptionnellement provoquer des
hypoglycémies a forte dose par stimulation de la recapture du glucose au niveau
musculaire. Elle diminue la glycémie mais cette baisse de glycémie est rarement
symptomatique et s'observe essentiellement quand les doses sont importantes ou si

le patient est insuffisant rénal.
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- Tramadol: on note une implication des différentes composantes centrales
sérotoninergique et opioide du Tramadol. L'activation des récepteurs u entraine une
augmentation de I'expression du géne de la protéine musculaire, transporteur de
glucose, GLUTA4, et une diminution de I'expression du gene d’'une enzyme hépatique
de la néoglucogenese, PEPCK. Ainsi, le Tramadol augmente [l'utilisation du glucose
par les tissus périphériques via un mécanisme non insulinodépendant et inhibe la

néoglucogenese.

- ISRS (Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la s érotonine): les
antidépresseurs avec une composante sérotoninergigue peuvent étre a l'origine de
perturbation de la glycémie chez le sujet diabétique. Le risque est notamment plus
elevé avec des molécules de haute affinité (comme les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine) et lorsque I'exposition est prolongée. La sérotonine
conduit a la libération de d’endorphine en se fixant sur les récepteurs 5-HT7 et
stimule ainsi [l'utilisation du glucose au niveau du muscle par l'activation de
récepteurs opioides. Ce mécanisme n’est ni dose-dépendant, ni insulinodépendant.
L’hypoglycémie induite par la sérotonine n’est donc pas due a un défaut en
hormones de contre-régulation, la sécrétion de celles-ci étant maintenue, voire
supérieure chez un sujet sous sérotonine en cas d’épisodes hypoglycémiques

répétés. Aucune fréquence n’a été retrouvée dans la littérature.

- Bétabloquants: des cas sporadiques d’hypoglycémie ont été retrouvés,
notamment chez des patients non diabétiques en post opératoire ou lors d'un
exercice physique. Mais dans ces 2 situations, une augmentation de la sécrétion en
hormones de contre régulation est observée.

A noter que la sécrétion d'insuline est en général inhibée par les effets alpha
adrénergigues des catécholamines et facilitée par les effets beta adrénergiques.
Ainsi les beta bloquants sont connus pour étre pourvoyeurs d’hyperglycémie et
peuvent masquer les symptomes d’hypoglycémie chez les patients diabétiques. Cet
effet indésirable a été décrit chez le patient non diabétique, mais se retrouve en
général sur un terrain a risque.

Les bétabloguants non cardiosélectifs semblent plus souvent responsables

d'hypoglycémies que les bétabloquants cardiosélectifs [14], [15].
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- Fluoroquinolones : leur effet se situe sur les canaux potassiques sensibles a
'ATP dans les cellules B pancréatiques. Aucune incidence n'a été retrouvée (une
dizaine de cas rapportés retrouvés dans la littérature — données du service de

pharmacovigilance CHU Grenoble)

- IEC : l'effet hypoglycémiant est constaté dans une étude montrant la réduction de
survenue de diabetes vs placebo ou a d’autres molécules antihypertensives.

Au vu de la présence du systéme rénine angiotensine dans les ilots pancréatiques,
les IEC mais aussi les sartans auraient un effet bénéfique sur la fonction des
cellules 3.

A noter : certains sartans (telmisartan et irbesaratan) ont en effet agoniste partiel sur
le PPAR vy, ce qui peut augmenter la sensibilité a I'insuline [16], [17], [18].

La fréquence retrouvée pour I'Enalapril, le Captopril, le Lisinopril reste treés rare

- Quinine : elle induit fréequemment une augmentation de la sécrétion d'insuline par
le pancréas. Dans une étude réalisée chez 151 patients traités pour paludisme, une
hypoglycémie associée a une hyperinsulinémie a été décrite chez dix-sept patients
[19].

- Pentamidine: une hypoglycémie immeédiate suivie d'une hyperglycémie
secondaire a été associé a une nécrose pancreatique et une hyperinsulinémie. Le
mécanisme serait une toxicité directe de la pentamidine sur les cellules béta des ilots
de Langherans entrainant dans un premier temps un relargage d'insuline et donc une
hypoglycémie, suivie par un déficit insulinique et donc une hyperglycémie et
éventuellement, un diabete insulino-dépendant. Ce mécanisme semble analogue a

celui de la streptozocine. La fréquence est rare [20].

- Disopyramide : les mécanismes incriminés sont, soit plutét une hyperinsulinémie,
soit une gluconéogeneése inefficace. La survenue d’hypoglycémie sous disopyramide
est rare voir exceptionnelle. Les hypoglycémies ont surtout été décrites chez les

insuffisants rénaux ou hépatiques [21].
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- AINS (Anti-inflammatoire non stéroidiens) : certains AINS comme I'lbuproféne
peuvent étre rarement voir occasionnellement impligués. Néanmoins, ces cas
peuvent étre biaisés car certains surviennent chez des patients diabétiques traités

par sulfonylurées. Le mécanisme est non élucide.

- Tétracyclines : induisent une insuffisance hépatique, mais il s'agit de cas qui

restent isolés.

- Cotrimoxazole (Sulfaméthoxazole, triméthoprime) : son implication est due a la
présence d'un sulfamide dans sa composition. Des cas d'hypoglycémie ont été
observés chez les patients non diabétiques. lls apparaissent habituellement apres

guelques jours de traitement.
- Cibenzoline : quelques rares cas d’hypoglycémie ont été rapportés lors d'un

traitement par cibenzoline. Chez 'animal, I'effet insulinosécréteur de ce médicament

a eté démontré expérimentalement [22].
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[1.2. Les hypoglycémies factices

Elles concernent a la fois les sujets sains et les sujets diabétiques ayant
provoqué volontairement un surdosage ; elles se présentent sous la forme d'un

tableau d'hypoglycémie organique associé a un hyperinsulinisme [12].

Lors de la prise cachée d'insuline, le patient présente une hypoglycémie, une
hyperinsulinémie mais un taux effondré du peptide-C (marqueur de la production
endogéne d'insuline). Par contre dans le cas d’'une prise cachée d'antidiabétiques
oraux, le dosage du peptide C ne permet pas de faire le diagnostic d’intoxication
volontaire. Le dosage des sulfamides hypoglycémiants et des glinides dans les

urines peut dans ce cas étre envisage.
Ces patients présentent souvent des antécédents psychiatriques et sont en contact

avec le milieu médical voire sont des professionnels de santé ce qui leur offre un

acces plus facile aux médicaments.
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[1.3. Toxicité hépatique et hypoglycémie

Le foie est le principal organe régulateur de la glycémie de par son role joué
dans la néoglucogenése et la glycogénolyse. Toute altération de ces fonctions induit

un risque majeur d'hypoglycémie [12].

L'alcool est le principal agent toxique a l'origine d’hypoglycémie, qu'elle soit induite
par une consommation aigué ou réguliere (dose-dépendante). La problématique de
la prise en charge de ce type de patient réside dans le fait que tout sujet en état
d'ébriété percoit mal les prodromes d'une hypoglycémie d'une part et qu’il est difficile
pour I'entourage de discerner l'état d'ébriété des symptdomes de I'hypoglycémie

d’autre part.
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I1l. CONSEQUENCES ET PRISE EN CHARGE DES
HYPOGLYCEMIES
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[11.1. Conséquences cardiovasculaires

L'Etude ACCORD (Action to control cardiovascular risk in diabetes) [1], publiée en
juin 2008, a ouvert un débat sur les risques cardiovasculaires de I'hypoglycémie et la
surmortalité chez les patients Diabétiques de Type 2 (DT2). Elle est a l'origine des
réflexions actuelles autour des objectifs glycémiques visés chez ces patients.

En effet, cette étude montre une augmentation de la mortalité cardiovasculaire chez
les patients traités intensivement avec pour I'objectif I'obtention d’un Taux d’'HbAlc <
6%. L'étude a été arrétée au bout de 3,5 ans au lieu des 5 initialement prévus.

Les sujets du groupe intensif ont eu plus d’épisodes hypoglycémiques (taux
d’hypoglycémie nécessitant une assistance meédicale de 10,5 % dans le groupe
intensif vs 3,5 % dans le groupe usuel; p < 0,001), de gain de poids (3,5 kg en
moyenne vs 0,4 kg) et de rétention liquidienne que les sujets du groupe usuel.
Néanmoins, le délai trop long entre la survenue des hypoglycémies et les

evenements cardiovasculaires, a empéché de relier directement ces 2 événements.

De plus, une étude rétrospective américaine a analysé le lien entre mortalité et taux
d’hémoglobine glyquée (HbAlc) pendant 20 ans chez des patients DT2, et a montré
une courbe en U avec un risque supérieur pour les HbAlc < 6,7% par rapport a des
taux intermédiaires [23].

Enfin, Une Méta-analyse regroupant 102 études prospectives sur 700 000 patients a
montré que des glycémies < 4,5 mmol (0,81g/l) sont associées a une augmentation

du risque d'événements cardio-vasculaires [24].

Plusieurs mécanismes pourraient expliqguer un lien potentiel entre la survenue
d’hypoglycémie et 'augmentation du risque cardiovasculaire associé [25].

Tout d’'abord, des variations de la pression artérielle surviennent au cours d'une
hypoglycémie. Au cours, d’'une étude sur des patients DT1 et DT2, une relation
temporelle a été observée entre la survenue d'une hypoglycémie et l'augmentation
de la PA, or laugmentation de la résistance périphérique et par conséquent
laugmentation de la post-charge cardiaque représente un facteur de risque

cardiovasculaire [26].
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Ensuite, A travers diverses études chez des patients sains et diabétiques, de
nombreuses anomalies électrocardiographiques ont été observées lors d’'un épisode
d’hypoglycémie : aplatissement de l'onde T, allongement du QT, perturbation du
segment ST, bradycardies sinusales, extrasystoles ventriculaires, le tout souvent
associé a des douleurs angineuses [27], [28].

Enfin, l'inflammation joue également un réle : des taux élevés de facteurs pro-
inflammatoires et pro-athérothrombotiques ont été décelés lors des hypoglycémies
provoquées par insuline chez des sujets sains et diabétiques [29]. En effet,
’hypoglycémie provoque une action pro-inflammatoire. De nombreux marqueurs
voient leur taux sanguin particulierement modifiés de fagcon contemporaine a la chute
de la glycémie, (Protéine C réactive, TNF a, IL-6 et IL-8, Facteur VIII, Facteur,
VonWillebrand, certains facteurs de croissance : VEGF) ce qui induit des troubles de
la coagulation, une augmentation de la viscosité plasmatique, réduit le flux capillaire,
augmente l'activation des plaquettes et des polynucléaires neutrophiles. Ces
modifications physiologiques présentent donc un risque majeur pour les patients

présentant une pathologie cardiovasculaire préexistante.

De plus, chez certains patients diabétiques, un phénomene appelé la neuropathie
autonome touche les petites fibres amyéliniques des systemes sympathique et
parasympathique. L'atteinte du systeme nerveux autonome (le "micro-processeur”
qui gére tous les mouvements automatiques des organes) est une particularité rare
de la neuropathie diabétique. Il s’agit d’une altération, provoquée par la glucotoxicité,
des fibres nerveuses autonomes a destination du cceur et des vaisseaux. Cette
altération se traduit d’une part, par des anomalies dans le contrbéle de la fréquence
cardiaque (tachycardie de repos, intolérance a l'effort) ou de la fonction vasculaire
(défaut de vasoconstriction entrainant une altération de la perfusion cérébrale et
coronaire) et d'autre part, par la diminution ou l'absence de la douleur en cas
d’ischémie myocardique silencieuse provoquant un diagnostic tardif et un retard de

prise en charge. Ces effets peuvent se cumuler a ceux de I’hypoglycémie.
Le risque d'hypoglycémie apparait plus élevé chez les patients plus agés, ayant un

diabéte compligué ou associé a diverses co-morbidités, par conséquent des niveaux

glycémiques plus bas s'accompagnent dune augmentation du risque
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cardiovasculaire. L'hypoglycémie serait surtout un marqueur d'un terrain fragile et

pourrait contribuer au mauvais pronostic cardiovasculaire [25].

[11.2. Conséquences sur les fonctions cognitives

Le cerveau est tres sensible a I'hypoglycémie, car son métabolisme dépend
exclusivement de l'apport de glucose. Le lien entre le diabéte et les fonctions
cognitives est tres complexe et le retentissement des hypoglycémies suivant leur
degré de gravité reste trés discuté.

De nombreux facteurs sont impliqués dans I'apparition de troubles cognitifs chez le
patient diabétique : I'age, le diabéte lui-méme qui semble influer sur les fonctions
cognitives, les complications cardio-vasculaires (altération de la circulation cérébrale)

et la sévérité ainsi que la fréquence des hypoglycémies [30].

Des études menées sur I'hypoglycémie chez le rat et I'analyse histologique chez des
patients diabétigues décédés de comas hypoglycémiques montrent une nécrose
ainsi gqu’'une atrophie des neurones au niveau de l|'hippocampe et des régions
corticales [31]. Les cellules cérébrales et de la moelle épiniere semblent plus

résistantes lors de ce phénomene.

Les conséquences cérébrales des hypoglycémies varient suivant le type de diabéte
et I'age du patient. Les enfants et les sujets agés présentent une fragilité des
structures cérébrales supérieures au reste de la population. Les situations de
neuroglucopénie répétées causent des troubles intellectuels lors du développement
cérébral des enfants, alors que les conséquences de ces situations sur les fonctions
cognitives des adultes de moins de 60 ans semblent beaucoup plus modestes.

Les hypoglycémies se manifestent physiquement par des troubles de 'humeur et du
comportement dans un premier temps, ce qui empéche souvent les parents de
déceler rapidement I'apparition d’une hypoglycémie chez les jeunes enfants, de plus
ces derniers ont du mal a reconnaitre et verbaliser leur ressenti.

Les hypoglycémies sévéres et redondantes depuis l'enfance chez les sujets
diabétiques de type 1 peuvent aboutir a l'apparition d'une encéphalopathie
hypoglycémique : histologiquement et symptomatologiquement différente des

démences.
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Les conséquences de ces hypoglycémies séveres sont également supérieures chez
les sujets agés diabétiques de type 2 en raison de la prévalence des démences et de
la fragilité cérébrale observées chez ce type de patient.

Il semble donc qu’'une évolution de la prise en charge des patients diabétiques,
visant des objectifs glycémiques personnalisés et adaptés a chaque patient, en
fonction de différents criteres cliniques, réduiraient I'incidence des hypoglycémies et

leurs conséquences cardiovasculaires et cérébrales.

Enfin, associées aux conséquences medicales citées ci-dessus, les épisodes
d’hypoglycémie vécus par les patients peuvent avoir des conséquences sur les
activités quotidiennes des patients comme étre a I'origine d’accidents du travail et/ou
de la route.

Aucune étude n’a actuellement démontré de lien statistiquement significatif entre le
diabete et les accidents de la route. Cependant, une étude menée par Cox et al, a
montré que les hypoglycémies représentent un facteur de risque dans les accidents
de la route, avec une incidence de survenue supérieure chez les patients diabétiques
traités par rapport a la population générale [32].

Ce risque doit étre particulierement bien cerné par les patients diabétiques titulaires
d’'un permis de conduire [33].

[11.3. Prise en charge des hypoglycémies

L'hypoglycémie chez le patient diabétique peut étre corrigée de différentes
maniéres [10] :

- Ingestion de sucre (15 g, 3 morceaux), soda ou barre sucrée, uniguement chez des
patients conscients.

- Chez les patients inconscients l'injection de glucagon, 1 mg (Glucagen kit ®),
injection intramusculaire ou sous cutanée est facilement réalisable par la famille, et, a
'hépital, plus simple chez les patients agités que linjection intraveineuse directe
d’'une ou deux ampoules de soluté de glucose a 30%.

- Chez les patients traités par sulfonylurées (sulfamides hypoglycémiants), I'injection
de glucagon est contre-indiquée. Une perfusion de glucose doit étre installée pour

une durée supérieure a 2-3 fois la demi-vie de la sulfonylurée en cause.



IV. Principales études disponibles sur I'évaluation

des hypoglycémies iatrogenes
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L'analyse de la littérature permet d’identifier 4 études principales détaillées

dans ce chapitre.

L’étude probablement la plus représentative a été récemment menée aux
Etats-Unis [13]. Elle illustre particulierement bien les problématiques abordées
jusqu’a présent dans cet exposeé.

Selon les données extraites du NEISS-CADES (National Electronic Injury
Surveillance System-Cooperative Adverse Drug Event Surveillance) qui regroupe les
données des 58 grands hopitaux nationaux, entre le 1% janvier 2007 et le 31
décembre 2009, 265802 admissions aux urgences ont eu lieu en moyenne chaque
année pour accidents iatrogenes chez des patients de plus de 65 ans ; 99628 d’entre
elles ont été suivies d’'une hospitalisation. Parmi ces accidents iatrogenes, ont été
comptabilisés les réactions allergiques (5,6%), les effets secondaires survenus a
doses thérapeutiques (27,7%) et les surdosages non-intentionnels (65,7%). Il
apparait tout d’abord que le nombre d’hospitalisations augmente avec les tranches
d’age, en effet celui-ci est 2 fois supérieur chez les adultes de plus de 85 ans par
rapport a la tranche 65-69 ans.

Apres les thérapeutiques anticoagulantes, les médicaments du systeme endocrinien
sont impliqués dans 22,8% des hospitalisations. Quasiment toutes les
hospitalisations attribuées a l'utilisation de médicaments du systéme endocrinien
sont consécutives a la survenue d’'une hypoglycémie (94,6%).

Les 4 molécules ou classes thérapeutiques majoritairement impliquées sur
'ensemble de ces événements sont la warfarine (33,3%), l'insuline (13,9%), les
antiagrégants plaquettaires (13,3%) et enfin les antidiabétiques oraux (10,7%).
Ainsi, ces 4 classes sont responsables des deux tiers des hospitalisations (67 %).
Ces chiffres sont sensiblement identiques quelle que soit la tranche d’age et le sexe
du patient.

99,4 % des accidents sous insuline et 99,1 % de ceux sous antidiabétiques oraux
proviennent de surdosages non-intentionnels. De plus, dans 15,4% des
hospitalisations liées a l'insuline, une autre molécule était impliquée, principalement
des antidiabétiques oraux (10,1%).

Enfin, le taux d’hospitalisations causées par la prescription d’insuline est de 19,1
hospitalisations pour 10000 prescriptions médicales, or celui-ci n’est que de 0,4

hospitalisation pour 10000 prescriptions pour les médicaments classés a haut risque
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comme la Digoxine ou encore 1,1 hospitalisation/10000 prescriptions pour des
prescriptions non conformes (posologie, durée de traitement, forme galénique,
etc...).

Les auteurs incitent, au cours de leur discussion, I'ensemble de la communauté
meédicale a coordonner leurs efforts afin de repenser la prise en charge des patients
traités par médicaments anti-thrombotiques ou antidiabétiques. Ceci afin de réduire
d’'une part les risques accrus pour ces classes de patients et d’autre part afin de
diminuer le codt de prise en charge de ces événements indésirables qui se chiffre a
plusieurs millions de dollars US chaque année. Dans le cadre de la prise en charge
des patients diabétiques, le besoin de redéfinir les recommandations en vigueur est

évoque.

Trois points clés peuvent étre relevés dans cette étude :

- L’état physique et physiopathologique du patient diabétique, ayant un impact sur le
risque d’événement iatrogene (risque augmenté avec l'age, le nombre de
complications associees...), reste I'élément central d’'une décision de prise en charge
qui se doit d’étre la plus adaptée possible et personnalisée a la personne.

- La réalité d’'une fréguence importante des événements iatrogéenes hypoglycémiques
- Le besoin d’'une remise en cause des recommandations: surveillance et monitorage
de la glycémie, définition des objectifs glycémiques, criteres de choix des stratégies

meédicamenteuses utilisées, développement de I'éducation thérapeutique du patient.

Une étude menée en ltalie, et réalisée par l'université de médecine de Padoue, a
recensé l'ensemble des patients diabétiques de type 2, admis au CHU pour la
premiere fois, pour hypoglycémie avec ou sans coma, entre le ler décembre 2001 et
le 31 décembre 2007 [34]. Ces hypoglycémies ont été définies comme séveéres du
fait qu’elles aient nécessité une hospitalisation.

Sur les 126 patients sélectionnés et étudiés, 63 étaient traités par antidiabétiques
oraux avec ou sans insuline basale et les 63 autres par insuline en schéma multi-
injections.

Les résultats ont montré que les hypoglycémies dues aux traitements antidiabétiques
oraux présentaient un risque supérieur (prévalence) de coma, ainsi qu’une durée de
séjour et de I'état hypoglycémique du patient supérieure par rapport aux patients

sous insuline.
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Aucune différence significative n’a cependant été observée entre les deux types de
traitement concernant la survenue de SCA (syndrome coronarien aigu) durant
I'hospitalisation ainsi que sur la mortalité a long terme (suivi des patients sur 2 ans en
post-hospitalisation).

Les antidiabétiques oraux étaient prescrits chez des patients DT2 ages, ce qui
réaffirme l'importance d’affiner les stratégies médicamenteuses et les objectifs
glycémiques ciblés en regard de I'état physiopathologique du patient et des

eventuelles complications associées.

L'étude observationnelle menée par 'UK Hypoglycaemia Study Group [6] a
été réalisée auprés de 383 patients provenant de 6 centres médicaux au
Royaume-Uni en 2 phases d'observation. Chacune de ces phases a duré entre 9 a
12 mois.

La fréquence des hypoglycémies, qu'elles soient lIégéres (corrigée par le patient lui-
méme) ou sévere (intervention d'une tierce personne), a été évaluée a partir des
retours d’expériences des patients, et par un monitoring des glycémies par capteurs
de glycémie.

Cette fréquence a été mesurée pour 5 groupes de patients:

- patient DT2 traités par sulfonylurées : fréquence annuelle : 0,1 épisode par patient

- patients DT?2 traités par insuline depuis moins de 2 ans : 0,1 épisode par patient

- patients DT2 traités par insuline depuis plus de 5 ans : 0,7 épisode par patient

- patients DT1 traités par insuline depuis moins de 5 ans : 1,1 épisode par patient

- patients DT1 traités par insuline depuis plus de 15 ans : 3,2 épisodes par patient
Cette étude a démontré qu'aucune différence significative n'a été observée
concernant la fréequence de survenue d’hypoglycémies séveres pour des patients
DT2 traités par sulfonylurées ou par insuline depuis moins de 2 ans, cependant la
fréquence était supérieure pour les DT2 traités par insuline depuis plus de 5 ans.

Ce qui est particulierement intéressant a noter est la fréequence nettement supérieure
de survenue de ces hypoglycémies séveres chez les patients diabétiques de type 1
traités par insuline par rapport aux 3 groupes de patients DT2.

De plus, cette fréquence est également supérieure chez les DT1 traités depuis plus
de 15 ans par rapport a ceux traités depuis moins de 5 ans.
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L'ensemble de ces résultats montre que les patients DT1 semblent plus exposés aux
hypoglycémies. Quelles en sont les raisons? L'insulinorésistance des patients DT2
aurait-elle un rdle protecteur sur ce versant-la?

Il apparait surtout que la fréquence de ces effets indésirables augmente
considérablement avec la durée de traitement par insuline. Chez les patients
diabétiques, la perte de sécrétion de glucagon (hormone régulatrice de la glycémie
en cas d’hypoglycémie) est contemporaine de la perte de sécrétion d’insuline, ce qui
explique en partie la survenue aussi fréquente d’hypoglycémies chez les patients
sous insuline. Ce résultat pose la question du suivi régulier de ces patients
diabétiques insulino-traités et repositionne lintérét d'une approche éducative

pluriprofessionnelle coordonnée.

Une étude observationnelle a été menée par le département de diabétologie
et d'endocrinologie de I'hdpital St Louis (APHP) sur 400 patients de plus de 35 ans et
provenant de 98 centres hospitaliers [35].

L'ensemble de ces patients était traité par une bithérapie associant sulfamides
hypoglycémiants et metformine depuis au moins 6 mois.

136 de ces patients soit 34 % ont reportés au moins une hypoglycémie au cours des
6 derniers mois. Parmi eux, 58% ont décrit avoir vécu un épisode bénin, 30 % un
épisode modéré et 12 % un épisode sévere, nécessitant I'intervention d'une tierce
personne pour corriger cet état hypoglycémique dont 3% ayant nécessité une
intervention médicale.

L'ensemble des patients était soumis a deux questionnaires :

- Hypoglycaemic fear survey Il scale (HFS-II scale) qui regroupe 18 items cotés de 0
(aucune inquiétude) a 5 permettant l'obtention d'un score représentatif du degré
d'inquiétude du patient quant a la survenue d'hypoglycémie au quotidien.

- EuroQol-5Dimensions (EQ-5D) : questionnaire séparé en 5 domaines permettant
une auto-évaluation par le patient de sa qualité de vie.

La survenue et le vécu d’hypoglycémies sont associés a une augmentation de
l'inquiétude des patients vis a vis des hypoglycémies et une diminution de la qualité
de vie de ces derniers.

En effet en ce qui concerne I'HFS-Il scale : le score des patients ayant vécu au
moins un épisode lors des 6 derniers mois est quasiment 2 fois supérieur a celui des
patients stables (19,0 VS 10,2 ; P <0,0001)
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De méme en ce qui concerne I'EQ-5D : le score reflétant la qualité de vie pergue par
les patients ayant reporté une hypoglycémie est inférieur a ceux n'en ayant pas fait
I'expérience (0,7 VS 0,8 ; P < 0,0001). De plus, ce score décroit en fonction du degré
de gravitée de I'hypoglycémie ressentie: 0,82 (absence d'hypoglycémie) / 0,73
(hypoglycémie légére) / 0,70 (hypoglycémie modérée / 0,54 (hypoglycémie sévere).

3 points sont plus particulierement intéressants a retenir :

- La corrélation entre la survenue des hypoglycémies et le taux d'HbAlc varie d'une
étude a l'autre : ceci étant lie a la définition de I'hypoglycémie selon si le critéere
correspond au taux de glucose sanguin ou a la séverité de I'hypoglycémie ressentie
(intervention d'une tierce personne)

- Les domaines de I'EQ-5D les plus touchés en terme de QALY (qualité de vie) pour
les patients subissant les hypoglycémies se sont avérés étre l'anxiété et la
dépression

- L’absence de différence significative entre les groupes avec et sans hypoglycémie
en ce qui concerne le poids et I'age des patients alors que le fait d’étre tres actif
physiqguement et de suivre majoritairement les mesures hygiéno-diététiques
recommandées sont des facteurs discriminants chez les patients sujets aux

hypoglycémies.
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Ces différentes études mettent en évidence la réalité de cette problématique de
survenue d'événements hypoglycémiques, apportent différents éléments de
discussion sur les facteurs de risque et posent la question de la pertinence des
recommandations de la prise en charge des patients DT2 en vigueur sur le plan

national et international.

Devant ce constat, une analyse des différentes recommandations émises par les
sociétés savantes a été réalisée afin de déterminer si le risque d’hypoglycémie était
retenu comme un des criteres de choix d’'une stratégie thérapeutique pour un patient

donné.

Dans un premier temps, l'analyse portera sur les recommandations du NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) qui représente l'autorité de
référence en santé au Royaume-Uni, et qui fait également référence en Europe pour
sa méthodologie et son approche. Leur méthodologie est la suivante : plusieurs
guestions clefs, « Key clinical question », sont posées concernant [utilisation
préférentielle de telle ou telle thérapeutique face a telle ou telle situation
pathologique. Puis un groupe d’experts analyse les diverses études publiées sur ce
sujet dans la littérature médicale, les comparent a ce qui se fait en terme de bonnes
pratigues médicales puis établit de nouvelles recommandations.

Les dernieres recommandations concernant la prise en charge des patients DT2
datent de mai 2009 [36].

Les réponses formulées aux questions clefs se segmentent en 4 parties :

- effets sur 'HbA1c

- effets sur le poids du patient

- survenue des hypoglycémies

- qualité de vie

La problématique est donc traitée dans sa globalité, les recommandations ne sont

pas basées uniquement sur le résultat en termes d’objectif glycémique.
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En ce qui concerne les derniers agents antidiabétiques mis sur le marcheé :

19 L’ajout d’'un inhibiteur de DPP4 en lieu et place d’'un sulfamide hypoglycémiant
(SU) en seconde ligne de traitement en association a la metformine, est
recommandé lorsque le contrdle de la glycémie reste inadéquat (HbAlc > 6,5%)

- Si la personne présente un risque d’hypoglycémie ou si cette hypoglycémie pourrait
engendrer de lourdes conséquences par exemple chez les personnes agées, les
personnes travaillant dans un contexte a risque de chutes et les conducteurs de
poids-lourds, d’engins de chantier...

- Si la personne ne tolére pas les sulfamides hypoglycémiants ou si les sulfamides
hypoglycémiants sont contre-indiqués

27 L’ajout d’un analogue du GLP-1 en troisieme lig ne de traitement en association a
une bithérapie MF + SU, est recommandé lorsque le contréle de la glycémie reste
inadéquat (HbAlc > 7,5%)

- Si I'indice de masse corporelle (IMC = poids/taille?) > 35 kg/m? et que des troubles
psychologiques et/ou médicaux sont associés a cette prise pondérale.

- Si IMC < 35 kg/m? et que la diminution de poids du patient améliorerait les
comorbidités associées a cette obésité ou si I'utilisation de I'insuline aurait de graves
conséquences en cas de survenue d’hypoglycémie dans la vie professionnelle de ce
patient.

- Le traitement par analogue du GLP-1 sera maintenu que si, aprés 6 mois de
traitement, il existe au moins 3% de perte de poids par rapport au poids initial et une
diminution d’au moins 1% de I'HbAlc.

Les recommandations émises sur l'utilisation des nouveaux agents antidiabétiques
sont donc les suivantes :

- Les inhibiteurs de DPP4 étant associés a un faible risque d’hypoglycémie en
regard des risques sous SU, cette classe médicamenteuse doit donc étre
choisie préférentiellement en seconde ligne de traitement chez les patients
diabétiques DT2 pour lesquels les hypoglycémies représentent un réel
probleme au quotidien, bien qu’'un manque de preuves directes apparait pour
le groupe des personnes agées.

- Pour les analogues du GLP-1, cette option est non appropriée en seconde

ligne mais I'est plutét en 3eme ligne surtout dans les cas ou la perte de poids
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est essentielle. L'absence d’étude sérieuse évaluant les effets d'un switch

insuline par analogue du GLP-1 est préjudiciable.

En France, la Haute Autorit¢ de Santé (HAS) dicte de son co6té les
recommandations de bonnes pratiques pour les professionnels de santé. Son
approche est différente, elle se base principalement sur l'efficacité clinique de
chaque molécule, qu’elle classe en fonction de son niveau d’ASMR (amélioration du
service meédical rendu) et de SMR (service médical rendu). Les recommandations de
I'HAS datant de 2006 se basaient sur des propositions de stratégies en regard d’un
niveau d’'HbAlc cible. De nouvelles recommandations de bonnes pratiques de prise
en charge du patient diabétique de type 2 sont en cours d’élaboration et sont

attendues pour la fin de I'année 2012.

En juin 2012, la Société Francophone du Diabéte (SFD) présentait une
traduction de la prise de position émise par I'’Association Américaine du Diabéte
(ADA) et I'Association Européenne pour I'Etude du Diabete (EASD) sur la prise en
charge de I'hyperglycémie chez les patients DT2 intitulée « une stratégie centrée sur
le patient ».

Les points clefs des recommandations ADA-EASD 2012 sont les suivants [7]:

- Les objectifs de glycémie et de traitement doivent étre individualisés.

- La metformine est le traitement de premiere ligne en dehors de ses contre-
indications

- Aprés la metformine, il existe peu de données pour guider les prescripteurs.
L'association a 1 ou 2 antidiabétiques, oraux ou injectables, est raisonnable en
evitant autant que possible les effets indésirables.

- Autant que possible, toutes les décisions thérapeutiques devraient étre prises de
concert avec le patient en se concentrant sur ses préférences, ses besoins et ses
valeurs.

Ainsi, un algorithme décisionnel a été défini pour le choix du second voir du troisieme
antidiabétique a associer a la metformine (Annexe 1).

Pour chaque patient, le praticien doit se baser sur 5 criteres qui I'aideront a choisir la
bi ou la trithérapie la plus adaptée:

- l'efficacité de la molécule sur la diminution de I'HbAlc en regard de I'objectif

glycémique ciblé pour le patient.
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- le risque d’hypoglycémie de la molécule.
- l'effet sur le poids de la molécule en regard de la nécessité d'une réduction
pondérale et/ou des risques d’une prise de poids.
- les effets indésirables potentiels de la molécule (tolérance globale) pouvant avoir un
impact clinique et/ou sur la qualité de vie du patient (impact sur son quotidien).
- le colt (question critique dans différents contextes et notamment pris en compte
dans la situation ou deux molécules présenteraient un bénéfice équivalent pour le
patient).

Ces recommandations récentes, integrent donc la question du risque
d’hypoglycémie comme un des criteres de choix de la stratégie thérapeutique pour
un patient donné. Le choix de la stratégie thérapeutique s’inscrit désormais dans une

réelle personnalisation de la prise en charge du patient diabétique.



V. QU'EN EST-IL DU RETENTISSEMENT
ECONOMIQUE DES HYPOGLYCEMIES
IATROGENES ?
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Quelgues études meédico-économiques ont été menées et publiées sur ce
sujet depuis une petite dizaine d’années par les pays anglo-saxons et nord-
européens principalement. Une revue de la littérature médico-économique
actuellement disponible a permis d’analyser les différentes méthodologies et criteres
utilisés afin de sélectionner les criteres pertinents au regard des questions poseées et

des objectifs visés par cette étude.

La premiere étape de cette revue de littérature a été de sélectionner les
articles pertinents. Nous avons utilisé la base de données internationale, Medline. La
recherche a été faite par mots-clefs : « hypoglycemia, iatrogenic, diabetes mellitus,
economics » et a l'aide du MeSH. Apres élimination des doublons, une douzaine
d’articles ont été seélectionnés. Une lecture sélective des études a été realisée
intégrant deux criteres discriminants, la méthodologie utilisée et le pays concerné.
L'objectif de cette revue était d’'identifier un maximum de points de vue différents sur

ce sujet, et non une recherche d’exhaustivité.

La deuxieme étape a été de définir une grille de lecture adaptée aux objectifs
épidémiologiques et économiques de [|'étude envisagée. Pour cela différentes
sources officielles ont été utilisées et adaptées au sujet traité. Il s’agit du guide
meéthodologique pour I'évaluation économique des stratégies de sante, réalisé par le
college des économistes de la santé [37] et actualisé en 2011 [38] ainsi que du guide
méthodologique publié en octobre 2011 par I'HAS intitulé « choix méthodologiques
pour I'évaluation économique a la Haute Autorité de Santé » [39].

La grille de lecture proposée permet de décortiquer chaque étude selon neuf
criteres :

19 Définition de I'hypoglycémie par les auteurs

27 Design de I'étude

37 Point de vue

49 Population d’analyse

57 Horizon temporel

67 Items de codts recueillis, source des items rec ueillis et codts réels unitaires

79 Expression des résultats

87 Analyse de sensibilité
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97 Forces et faiblesses de I'étude : (limites de |’étude, sources de variabilité,...)

Cette revue de littérature commence par I'analyse de la review effectuée par
Fidler et al. [40]
Il s’agit d’'une synthése des études publiées sur I'impact des hypoglycémies a la fois
en termes de qualité de vie mais également en termes de codlts pour les systemes

de santé et la société.

Un tableau récapitulatif décrypte et compare les résultats obtenus par ces études de
codts (annexe n°2). Pour chaque étude est décrite la méthodologie utilisée selon 4
criteres :

* La population étudiée (patients DT1, DT2 ou les deux)

» La définition de I'’hypoglycémie (degré de gravité, type d’hypoglycémie analysée)
» Codts calculés et items de co(ts retenus

* Forces et faiblesses de I'étude

Les colts dépendent de la sévérité de I'hypoglycémie, cependant il existe des
variations importantes d’'une étude a l'autre : le colt le plus faible évalué est de
82,90%/épisode d’hypoglycémie sévere [41] quand le colt le plus élevé est de
3917 €/épisode dont 2807 € pour les colts directs [42].

Ces différences sont le reflet de la disparité des critéres sélectionnés d’'une étude a
l'autre : pays de I'étude, méthodologie utilisée pour la collecte des données, définition
des degrés de sévérité de I'hypoglycémie, type de colts inclus. De plus certaines
études expriment leurs résultats en codt par épisode et d’autres en codts annuels par

patient.
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V.1. Etude Suedoise: The economic and quality of li  fe impact of
hypoglycemia

Selon une étude Suédoise, Les effets des hypoglycémies iatrogénes sont
triples : tout d’abord, elles affectent la qualité de vie et le bien-étre des patients.
Ensuite, elles influent sur la santé des patients a court terme, en cas d'hypoglycémie
sévere ayant nécessité une prise en charge médicale, et a long terme en pouvant
modifier le comportement d’observance, des patients qui vivent des hypoglycémies a
répétitions [41]. lls peuvent en effet diminuer par eux-mémes la posologie qui leur a
été prescrite et/ou adapter leur schéma de prise. Ceci provoque en conséquence,
une augmentation de leur taux d’HbAlc, ainsi que le risque de développer des
complications. De plus, les hypoglycémies ménent souvent a des rebonds
d’hyperglycémie.

Enfin, ces effets représenteraient un colt pour la société qui a été évalué dans cette

étude.

Définition de I'hypoglycémie :

Hypoglycémie = toute hypoglycémie ressentie par le patient et vérifiee
biochimiquement par une glycémie < 3,3 mmol/l

Hypoglycémie |égére = tout patient résolvant cet état en se resucrant de maniere
autonome

Hypoglycémie sévere = tout patient nécessitant I'assistance d’une tierce personne

pour corriger son état.

Design de I'étude

Etude rétrospective

Point de vue

Sociétal

Population d’analyse :

Patients diabétiqgues de type 2, agés de plus de 35 ans, traités par ADO et/ou

Insuline et suivis dans les 7 centres médicaux suédois participant a I'étude.
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309 patients furent inclus.

L'échantillon fut divisé en deux : un groupe de patients révélant au moins un épisode
hypoglycémique le mois précédent I'étude (115 patients soit 37% de I'échantillon), et
I'autre groupe sans aucun accident hypoglycémique remarqué.

Cependant, seules les hypoglycémies séveres ont été considérées afin de
déterminer lincidence de ces évenements et ainsi calculer le codt final par
évenement. Ainsi seulement 7 patients ont intéressé I'étude.

Horizon temporel :

1 mois

Iltems de couts recueillis :

- Codts directs médicaux (Colt correspondant aux soins de prise en charge de ces
patients en hypoglycémie).

Les codts réels unitaires retenus étaient les suivants: temps infirmier, temps
médecin, utilisation d’'une salle du service des urgences, appel téléphonigque aux

services de secours.
- Codts indirects (coUts liés a la perte de productivité du patient) : colt moyen d’'une
journée travaillée en Suede.

Source : Institut national des statistiques suédois.

Expression des résultats :

Les Codt directs et indirects sont exprimés séparément :
Colts directs : exprimés en Co0t($)/épisode et Colt($) par patient DT2/mois

Codts indirects : exprimés en Co0t($)/patient DT2/mois

Evaluation des colts

» Codts directs : le colt moyen de prise en charge médicale d’'une d’hypoglycémie
sévere a été évalué a 82,90%/épisode. Le codt par patient diabétique DT2 présentant
au moins une hypoglycémie/mois est de 12,90 $. Sur I'ensemble des patients DT2 de
'étude, le colt moyen d'une hypoglycémie par patient diabétique de type 2 est de
4,70%/mois.
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» Codts indirects : le colt moyen d'une journée non travaillée en Suede est de
202,6 $.

Ainsi, apres avoir évalué les patients ayant été arrétés suite a une hypoglycémie
sévere iatrogene, et la durée de cet arrét, il a été calculé que ce codlt indirect était de
14,10 $ par patient subissant au moins une hypoglycémie/mois ; soit sur 'ensemble
des patients DT2 de I'étude : 5,30% par patient DT2/mois.

Evaluation du retentissement sur la qualité de vie :

3 questionnaires furent présentés aux patients
- L'EQ-5D (vu précédemment)
- L'HFS (vu précédemment)
- Un questionnaire de bien-étre général dérivé de celui utilisé dans I'ULF study
(étude suédoise sur I'évaluation des conditions de vie en Suéde). Ce questionnaire
était composé de 4 questions posées a I'ensemble des 309 patients de I'échantillon
concernant leur bien-étre général, a savoir :

- Comment le diabete affecte-t-il votre vie quotidienne?

- A quelle frequence pensez-vous a votre maladie?

- Comment qualifiez-vous votre vie par rapport aux autres gens?

- Comment qualifiez-vous votre état de santé général?
Il est apparu une différence significative entre le groupe de patients asymptomatiques
et le groupe de patients sujets aux hypoglycémies. Effectivement ces derniers

apparaissent nettement plus impactés par leur pathologie.

Analyse de sensibilité :

Aucune analyse de sensibilité n'a été effectuée

Forces et faiblesses de I'étude :

Cette étude est intéressante et apporte les premieres réponses chiffrées sur le
colt d'une hypoglycémie sévere iatrogene pour la société. Néanmoins, elle présente
plusieurs limites :

- La durée de I'étude, un mois seulement, est trop faible pour étre représentative.
- La taille de I'échantillon : au final les données provenant de seulement 7 patients

ont été utilisées. Sur 115 patients ayant réevélé au moins un épisode hypoglycémique
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au cours du mois précédent, seuls 7 ont rapporté au moins un épisode
d’hypoglycémie sévére (incidence mensuelle = 2,3%) pour un total de 18 épisodes
sur le mois passé. Ce qui donne un taux de 0,06 hypoglycémie sévere par
patient/mois.

- Seules les hypoglycémies séveres ont été comptabilisées, or toutes les données
(visites médicales, etc...) pour I'ensemble des patients de cette étude étaient
disponibles, ainsi les colts ayant suivi une hypoglycémie légére (nettement plus

fréquentes) auraient pu étre évalués.
N.B.: un constat établi au cours de cette étude fut que [lincidence des

hypoglycémies était supérieure chez les patients traités par insuline que pour les

patients traités par antidiabétiques oraux.
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V.2. Etude Suédoise: Cost of Hypoglycemia in Patien ts with Type 2
Diabetes in Sweden

Une autre étude suédoise [42], a estimé le colt des hypoglycémies pour
'ensemble de la population diabétique de type 2 a 4 250 000 € soit 14 € par patient
diabétique de type 2 par an.

Définition de I'hypoglycémie par les auteurs

Une définition non conventionnelle d’une hypoglycémie a été utilisée :

- Légeére : hypoglycémie ayant nécessité uniqguement l'intervention d’une personne
de I'entourage (ami, famille,...)

- Modérée : hypoglycémie ayant nécessité l'intervention de personnel médical, mais
sans hospitalisation

- Sévere : hypoglycémie ayant motivé une hospitalisation

Design de I'étude

Etude rétrospective

Point de vue
Sociétal

Population d’analyse

L'objectif défini de cette étude est d’évaluer le colt des hypoglycémies chez les
diabétiques de type 2 en Suéde.

Horizon temporel

Dans ce cas de figure, il est difficile de définir I'horizon temporel, les études utilisées
n'ayant pas toutes la méme durée, et n'ayant pas été réalisées la méme année.
Cependant les résultats étant exprimés en codt par an, nous définirons ici un horizon

temporel de 1 an.

Iltems de couts recueillis

Pour chacune de ces hypoglycémies, deux types de codts sont analysés :
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- Codts directs médicaux et non médicaux

Il est important de décrire les colts réels unitaires retenus :

Pour les hypoglycémies légeres : seul le prix d’'une injection de Glucagon a été
retenu

Pour les hypoglycémies modérées: prix d’'une visite a domicile par un praticien, prix
d’'une visite chez un médecin généraliste, prix d’'un transport en ambulance, prix
d’'une consultation aux urgences.

Pour les hypoglycémies séveres : prix moyen facturé d’'une journée d’hospitalisation

pour ce GHS (groupe homogéne de séjour) en Suede.

- Codlts indirects : coGt moyen d’'une heure travaillée en suéde, donné aux auteurs

par I'Institut national des statistiques Suédois.

La méthodologie des auteurs est la suivante :

Les données ont été récoltées de deux manieres :

- Extraction des données enregistrées dans les bases de données nationales
suédoises

- Utilisation des données publiées dans la littérature

Pour chacune des 3 catégories d’hypoglycémie définies, les auteurs ont utilisé des
études différentes pour calculer le colt de chaque épisode.

Sur 'ensemble des données utilisées pour ce calcul, certaines présentent un faible
risque d’incertitude, alors que d’autres données sont généralisées, extrapolées,
adaptées a I'étude et présentent donc un risque d’erreur important et donc une faible
fiabilité.

Pour illustrer ces propos, voici un exemple représentatif :

Pour le calcul des colts représentés par la survenue d’'une hypoglycémie « légere »,
les auteurs ont d’abord calculé les colts directs = 26 € ce qui représente le prix d’une
injection de glucagon (prix fixe suédois), dans ce cas précis, cette donnée représente
une forte fiabilité.

En revanche, afin de calculer les codts indirects les auteurs ont procédé de la

maniére suivante : Il leur a d’abord fallu calculer le nombre de jours d’arréts de travalil

53



consécutifs a ces évéenements. lls ont donc utilisés une étude basée sur un
échantillon de 129 patients (échantillon faible, et donc puissance des données
statistiques faibles). Ces patients étaient des patients DT1 de moins de 19 ans, le
temps de perte de productivité/hypoglycémie a été évalué uniquement pour leurs
parents, ces derniers étant actifs et devant prendre sur leur temps de travail pour
s’occuper d’eux. Les auteurs ont ensuite posé I'hypothése comme quoi ce temps
devait étre multiplié par deux (extrapolation des données de la littérature) pour un
patient actif. Le résultat obtenu était de 1,76 h/événement, ce taux a ensuite était
couplé a une valeur présentant une certaine fiabilité : le colt d’'une heure travaillée
en Suéede charges comprise (données nationales) qui est de 21 €. Le codt indirect
ainsi obtenu était de 21 x 1,76 = 37 €/événement. Notons que le colt d'une heure
travaillée en Suede ne peut étre considérée comme sans incertitudes dans le cadre
de cette enquéte, car il s'agit d’'une évaluation moyenne sur I'ensemble de la
population Suédoise, or la population diabétique Suédoise appartient peut-étre a une

classe de salaires supérieurs ou inférieurs a cette moyenne.

Pour d’autres codts les auteurs ont utilisé des incidences calculées lors d’études sur
des patients DT1, puis ont considéré que ces incidences étaient les mémes pour une
population de DT2.

Dans ce genre d’exercice les auteurs doivent absolument étre exhaustifs dans
I'explication de leurs calculs, sinon le lecteur se retrouvera face a un probléme de
compréhension de la démarche mathématique et les résultats publiés perdront en

puissance et en crédibilité.

Enfin, il s’agit d'un exercice particulierement complexe, un véritable travail de
biostatisticien.

Cette méthodologie présente donc une grande part d’incertitude et de variabilité. Le
risque d’écart avec les codts réels pouvant étre faible mais aussi particulierement

importants.

Expression des résultats

Les auteurs ont ici évalué le colt des hypoglycémies/patient DT2/an en Suede.

lls ont également détaillé les codts directs et indirects pour chaque type d’événement
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Colt des hypoglycémies/Patient DT2/an = 14 €

Codlts directs/événements: hypoglycémie légere = 26 €, hypoglycémie modérée

343,4 €, hypoglycémie sévere = 2806,8 €

Codts indirects/évenements: hypoglycémie légére = 37 €, hypoglycémie modérée

45,3 €, hypoglycémie sévere = 1110,6 €

Codts totaux/événement: hypoglycémie légere = 63 €, hypoglycémie modérée

388€, hypoglycémie sévere = 3917 €

Le résultat differe de celui exprimé dans I'étude précédente. Cette étude ayant utilisé
une autre méthodologie [43], il est intéressant de la comparer a la précédente.

Il ne s’agit pas dans ce cas précis, d'une étude clinique basée sur le suivi d’'un
échantillon de patients: cette étude utilise de nombreuses informations et

statistiques extraites d’études publiées dans la littérature.

Analyse de sensibilité

Aucune analyse de sensibilité, n’a été réalisée au cours de cette étude.

Forces et faiblesses de I'étude :

Forces :

- Les auteurs ont détaillé les codts directs et indirects pour chaque type d’épisode
hypoglycémique, I'expression structurée de ces résultats donne une vue d’ensemble
des réponses a la problématique de départ, et facilite 'appréciation du résultat par le

lecteur.

Cette méthodologie présente plusieurs biais :

- La définition de I'hypoglycémie sévere est non conventionnelle

- Les incidences des divers types d’hypoglycémies proviennent de différentes études
- Il y a une sous-estimation de l'incidence de ces événements, car certaines études
utilisées pour ce calcul évaluaient uniguement le nombre de patients ayant ressenti
au moins 1 épisode par an, par conséquent la totalité des épisodes n’a pas été prise

en compte.

55



La discussion de cette étude abonde dans ce sens, certes cette méthodologie est
validée par le milieu médico-économique et permet de conclure que ces évenements
indésirables présentent effectivement un colt substantiel cependant d’autres études,
et notamment des études prospectives sont nécessaires afin de mieux comprendre
et évaluer 'ensemble des conséquences économiques qui en découlent.

- Absence d’analyse de sensibilité, or les résultats de cette étude présente un grand
risque d’incertitude, du fait de la méthodologie utilisée.

- Il existe une réelle variabilité d'un pays a l'autre, les systemes de santé et les colts
de prises en charge sont différents. De plus chacune des études utilisées dans cette
évaluation présente une méthodologie différente, et les données publiées ne peuvent
étre comparables entre elles, certaines étant publiées & 10 ans d’intervalle. L'étude

ci-dessous illustre cette problématique rencontrée.
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V.3. Etude Européenne: Costs of managing severe hyp  oglycaemia

in three European countries

Cette étude a été menée sur trois pays de I'Union Européenne, elle a ainsi permis
d'évaluer et de comparer d'un pays a l'autre le colt de prise en charge d'un épisode
hypoglycémique séveére [44].

Les investigateurs possédaient certaines données connues au préalable, a savoir
gue le colt de traitement d'une hypoglycémie en Espagne était représenté a 65,4%
par ses couts directs et a 35,6% par ses codts indirects.

De plus, le colt d'un épisode hypoglycémique en Espagne est considéré comme
supérieur au codt de prise en charge d'une complication du diabéte quelle qu'elle

soit: rétinopathie, pied diabétique, dyslipidémie...

Définition de I'hypoglycémie par les auteurs

Seules les hypoglycémies sévéres ont intéressé les auteurs de cette étude, selon
eux, une hypoglycémie sévere se définit comme toute hypoglycémie ayant nécessité

l'intervention d’une tierce personne pour corriger cet état.

Design de I'étude

Etude rétrospective

Point de vue

Sociétal

Population d’analyse

Cette étude a été menée sur 639 patients diabétiques recrutés en Allemagne (214),
en Espagne (224) et Royaume-Uni (201) et ayant subi au moins un épisode
d'hypoglycémie sévére au cours des 12 derniers mois (épisode le plus récent
comptabilisé uniquement). Au total, 319 patients DT1 et 320 patients DT2 ont été

inclus.

Les patients étaient divisés en 2 groupes : les patients diabétiques de type 1 (319
patients) et les patients diabétiques de type 2 (320 patients).
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Chacun de ces groupes a été divisé en 3 sous-groupes :

- Groupe 1: hypoglycémie résolue par aide d'un ami ou d'un membre de la famille

- Groupe 2: hypoglycémie résolue par l'intervention d'un professionnel de santé

- Groupe 3: hypoglycémie sévere ayant nécessitée une hospitalisation en service

d'urgence

Horizon temporel

Il s’agit d’une étude rétrospective sur un an.

Iltems de codts recueillis

Le colt moyen de prise en charge d'une hypoglycémie a été évalué pour chaque
sous-groupe et dans chaque pays. La totalité des codts directs, coUlts liés aux soins
avant (ambulance, intervention d’'un médecin urgentiste, colt d'un appel des
urgences, etc), et pendant [|'hospitalisation (utilisation d'une salle d'urgence,
traitements administrés, prix d’'une chambre d’hospitalisation, etc) ainsi que les colts
du suivi post-hospitalisation (visite d’'une diététicienne, consultation d’un diabétologue
pour rééducation thérapeutique, etc) et codts indirects (codts lies a la perte de

productivité au travail) ont été pris en compte.

Le colt moyen final a ensuite pu étre calculé pour chaque groupe (DT1 et DT2) en
pondérant le colt évalué pour chaque sous-groupe avec la fréquence de survenue

des hypoglycémies.

Source des prix unitaires : Tarifs et colts obtenus auprées des hopitaux, ayant pris en

charge les patients, et des instituts nationaux de statistiques de chacun des 3 pays.

Il est nécessaire de développer le raisonnement des auteurs : Une premiere donnée
importante fut remarquée : le colt de prise en charge d'une hypoglycémie pour le
sous-groupe 3 est en moyenne 3,5 a 8 fois supérieur au groupe 2 et 24 a 101 fois

supérieur au groupe 1 suivant le pays.

Le colt de prise en charge d'un événement hypoglycémique sévére dans les
sous-groupes 1,2 et 3 est quasiment le méme voir Iégérement supérieur chez les

patients DT1 par rapport aux DT2. Cependant la fréquence des prises en charge
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n'est pas du tout la méme : Elle est significativement supérieure pour le sous-groupe
3 chez les patients DT2 que chez les patients DT1.

Ainsi, bien que la fréqguence de survenue des hypoglycémies dans leur
ensemble, est supérieure chez les patients DT1, le  co(t de prise en charge est
lui supérieur chez les DT2 . Ce qui s'explique de la maniére suivante : en ce qui
concerne la fréguence de survenue des hypoglycémies suivant les sous-groupes, on
observe en moyenne une répartition 50%/50% entre les sous-groupes 2 et 3 pour les
patients DT1 et 35%/65% pour les patients DT2. La population de patients DT2 se
retrouve de facon prépondérante au sein du groupe 3 qui correspond a la prise en

charge la plus onéreuse.

Au cours de la discussion I'hypothéese a été émise, comme quoi les patients DT2
présentent en plus de leur diabéte, plusieurs facteurs de comorbidités et diverses
complications. De plus, ces derniers sont souvent multi-traités, ce qui expliquerait
ainsi la nécessité d'une prise en charge plus lourde lors de la survenue de ces

accidents iatrogenes

Expression des résultats

Les auteurs ont ici exprimés le colt moyen d’une hypoglycémie sévere (codt directs

et codts indirects comptabilisés ensemble).

Le colt moyen de prise en charge d'une hypoglycémie quel que soit son degré de
gravité pour un patient DT2 varie de 533 € en Allemagne, et 537 € au Royaume-Uni
a 691 € en Espagne.

Pour les patients DT1 ce colt moyen varie de 236 € au Royaume-Uni a 577 € en

Espagne. Il est de 441€ en Allemagne.

Enfin, notons que lors de la survenue d'une hypoglycémie ayant nécessité une
hospitalisation (patients du sous-groupe 3), le colt moyen de prise en charge de
celle-ci est 3 fois moins cher en Espagne (1424 € pour les patients DT1 et 1404 €
pour les patients DT2) qu'en Allemagne (3298 € DT1 et 3023 € DT2). En revanche, le
taux d'interventions médicales (sous-groupes 2 et 3) est de 64% pour les patients
DT2 et 67% pour les patients DT1 en Espagne alors qu'il n'est que de 24% en
Allemagne pour les patients DT2 et de 21% pour les patients DT1.
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N.B. : L'étude suédoise [42] précédente donne les chiffres suivants : cout moyen de
prise en charge d’'une hypoglycémie pour le sous-groupe 1 = 63 €, sous-groupe 2 =
380€, sous-groupe 3 = 3917€ (comprenant 2807 € de codts directs et 1111 € de

codts indirects)

Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité a été réalisée par les auteurs en faisant varier la valeur
d’un facteur présentant une certaine incertitude.

Une enquéte de prévalence a été menée en Allemagne spécialement afin de
déterminer la prévalence des patients du sous-groupe 2 et du sous-groupe 3. Les
données de cette enquéte ont été utilisees comme hypothése de référence pour les
3 pays. Ainsi la répartition des prévalences entre les sous-groupes 2 et sous-groupe
3 était respectivement 50/50 pour les DT1 et 35/65 pour les DT2, or il existe une
grande différence de co(t de prise en charge entre les sous-groupes 2 et 3. Les
auteurs ont donc simulé une variation de ces prévalences de base afin de tester
I'effet sur le coGt moyen d’'une hypoglycémie sévere. Pour les DT1 les ratios évalués
étaient 25%/75% et 75%/25%, puis pour les patients DT2 les auteurs ont testé les
ratios 10%/90% et 60%/40%. Il est apparu une variation considérable du colt de

prise en charge en fonction des valeurs de prévalence utilisées.

Forces et faiblesses de |'étude

Cette étude présente divers points forts :

- Durée assez longue = 12 mois

-Credibilité des résultats : colts moyens/évenement similaires, du méme ordre, entre
les 3 pays.

- faible incertitude des données contrdlées : étude sur un échantillon de patients et
non sur des données extraites de la littérature.

- L'ensemble des colts directs ont été comptabilisés.

- Les colts indirects ont été inclus.

Un point faible apparait:
- Ici le colt moyen d'un évenement a été évalué, cependant en l'absence de

données sur I'incidence de survenue de ce type d’évenement, il est difficile d’obtenir
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un ordre d’idée du codt réparti sur I'ensemble de la population diabétique. Les
auteurs n’expriment pas les résultats en codt/patient diabétique ou en
colt/patient/durée ce qui empéche d’aller plus loin dans la réflexion et de comparer a

terme différentes stratégies thérapeutiques ou éducatives.

Nous pouvons retenir deux choses de cette étude particulierement enrichissante :

- Le codt de prise en charge de ces hypoglycémies iatrogenes chez les patients
diabétiques, varie d'un pays a l'autre.

- Les différences d’acces aux soins selon les pays et les pratiques des patients et
des soignants face a la gestion des hypoglycémies sévéres (recours plus ou moins
rapide aux urgences versus une gestion a domicile et/ou une gestion autonome par
le patient).

Ainsi il est difficile de comparer diverses données médico-économiques d'un pays a
l'autre. Ces données doivent étre évaluées pays par pays en comparaison avec le
niveau de vie national, le type de prise en charge des patients et I'organisation des
soins au sein du pays en question. En effet, les systetmes de santé sont
particulierement différents selon le pays, ne serait-ce qu'au sein de [|'union

européenne.
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V.4. Etude Américaine: The Incidence and Costs of H  ypoglycemia in
Type 2 Diabetes

Quilliam BJ. et al, ont modélisé leur étude en se basant sur plusieurs critiques
formulées a I'égard de I'ensemble des études publiées dans la littérature médicale a
ce sujet [45]. Ces études ne peuvent étre comparées les unes aux autres pour les
raisons suivantes (problématique déja relevée précédemment au cours de cet
exXpose):

- Conceptions et méthodologies différentes

- Définition des hypoglycémies différentes

- Echantillons de population différents

- Durées d'observation différentes

- Lieux d’observations (Hopital/vie quotidienne) différents
Selon les auteurs, 'ensemble de ces études arrive a une seule et méme conclusion :
les hypoglycémies iatrogenes représentent un réel fardeau économique pour les
organismes payeurs des soins de santé, mais encore une fois I'estimation de ce colt

varie considérablement d'une étude a l'autre.

Cette étude présente un double objectif :
 Estimer le plus précisément possible lincidence des hypoglycémies
iatrogenes chez les patients DT2 sur un large échantillon de la population
active Américaine
» Estimer le plus précisément les colts directs médicaux de ces hypoglycémies

iatrogénes

Définition de I'hypoglycémie par les auteurs

Tout événement hypoglycémique ayant nécessité l'intervention de personnel médical

avec ou sans hospitalisation.

Design de I'étude

Etude rétrospective
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Point de vue

Sociétal

Population d’analyse

Il s’agit d'une étude de cohorte réalisée sur 536 581 patients diabétiques de type 2 et
traités par au moins un ADO.

Les auteurs se sont basés sur le fait qu'aucune étude basée uniquement sur les
patients diabétiques de type 2 traités par au moins un antidiabétique oral n’'a été
réalisée jusqu’a présent. Ainsi, pour obtenir leur échantillon de patients répondant a
ces critéres, ils ont procédé de la maniere suivante :

Une cohorte de 2 913 422 patients a été extraite de la base de données Medstat
MarketScan, qui enregistre 'ensemble des données fournies par les assurances de
santé ameéricaines prenant en charge la population active. Chaque intervention
médicale, hospitalisation déclarée y est enregistrée. Chaque déclaration est
enregistrée a l'aide d’'une cotation déterminée par la classification internationale des
maladies 9°™ version (ICD-9).

Cette cohorte regroupe I'ensemble des patients ayant eu une cotation en lien avec le
diabéte (patient diabétigue hospitalisé pour fracture, insuffisance rénale, coma

hyperglycémique, hypoglycémie,etc...)

Au final 536 581 patients répondant aux criteres de sélection ont été sélectionnés au
sein de cette cohorte :
- Patient diabétique de type 2 (exclusion DT1 et diabéete gestationnel)
- Patient traité par au moins un antidiabétique oral
- Patient ayant eu au moins deux interventions medicales quelle qu’elles soient
durant cette période
- Patient assuré pendant au moins 12 mois au cours de cette période

Horizon temporel

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur les années 2004 a 2008 incluse, soit

d’'une durée de 5 ans.
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Iltems de codts recueillis

Les auteurs se sont intéressés uniquement aux codts directs médicaux

Source : base de données Medstat MarketScan

Expression des résultats

Codt par événement hypoglycémique pour chaque type de prise en charge

L'étude a évalué les antécédents médicaux de chaque patient sur une durée
maximum de 12 mois. L'étude se terminait des linstant ou le patient était pris en
charge pour une quelconque raison médicale avant la fin de ces douze mois. C’est
ce motif de prise en charge et uniquement celui-ci qui allait ensuite étre pris en
compte pour I'étude. L'ensemble de ces motifs ont ensuite étaient classées en 3
classes:

- A = Déclaration d’intervention médicale pour hypog lycémie

- B = Déclaration d’intervention médicale pour toute autre cause relative
au diabete
- C = Déclaration d’intervention médicale pour toute autre cause n’ayant

aucun lien avec le diabéte

Les codts pris en compte représentent I'ensemble des factures adressées aux
patients ou aux organismes payeurs par les structures de soins ayant pris en charge
ces patients.
Les colts ont été divisés en 3 catégories également :

- Patients hospitalisés

- Patients admis uniquement aux urgences

- Patients traités en ambulatoire

Résultats :

Incidence des hypoglycémies

Taux d’incidence global d’hypoglycémies ayant nécessité une intervention meédicale
aux US = 153,8/10000 patient par an (p/an)

Taux d’incidence global pour les patients hospitalisés = 13,5/10000 p/an



Taux d’incidence global pour les patients admis uniquement aux urgences =
32,8/10000 p/an
Taux d’incidence global pour les patients traités en ambulatoire = 118,9/10000 p/an

Ce taux d’incidence est plus élevé chez les 18-34 ans (218,8/10000 p/an) suivi des
plus de 65 ans (193,2/10000 p/an)
Ce taux est également plus élevé chez les femmes que chez les hommes

Ces deux dernieres tendances sont retrouvées dans d’autres études.

3,5 % des patients de I'échantillon (18 567) ont été pris en charge pour hypoglycémie

guel que soit le type de prise en charge.

Couts directs médicaux des hypoglycémies iatrogénes

Au cours de cette étude, I'ensemble des colts associés aux interventions médicales
pour hypoglycémie s’élévent a 52 223 675 $ soit 0,6 % de I'ensemble des codts de

prise en charge des patients de I'échantillon ayant subi une intervention médicale.

Codt moyen de prise en charge d’'un évenement :

» Patients hospitalisés

A=17564 %

B =13862 %

» Patients admis uniquement aux urgences
A=1387%

B=3203%

» Patients traités en ambulatoire

A=394%

B=112$%

Ces résultats indiquent que la prise en charge médicale d'une hypoglycémie
représente un codt supérieur aux autres complications directement en lien avec le

diabéte.
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Les auteurs concluent de la maniere suivante, l'incidence d’'une hospitalisation pour
hypoglycémie est quasiment dix fois inférieure a celle d’une intervention médicale en
ambulatoire, pourtant les colts totaux représentés par celles-ci représentent 60 %
(30 930 649 $) des colts totaux de prise en charge des hypoglycémies au cours de
cette étude.

Les taux d’incidence d’hypoglycémie les plus hauts observés, l'ont été chez les
patients jeunes (18-34 ans) et les femmes, voici donc deux catégories de patients
diabétiques de type 2 sur lesquels il importe de concentrer ses efforts d’éducation.
Enfin, il apparait nécessaire d’établir des stratégies communes a lI'ensemble du

milieu médical afin de diminuer l'incidence de ces accidents iatrogenes

Analyse de sensibilité

Les auteurs n’ont procédé a aucune analyse de sensibilité

Forces et faiblesses de |'étude

Plusieurs facteurs donnent de la puissance aux résultats de cette étude :

- Faible incertitude des données

- Durée : 12 mois d’observation sur un créneau de 4 ans

- Echantillon de patients de grande taille

-Comparaison de lincidence des hypoglycémies aux incidences d'autres
evenements pathologiques au sein de la méme population. En effet, I'originalité de
cette étude réside dans le fait gqu'un patient sortait de I'étude dés lors qu’'un
événement d'ordre médical survenait, I'absence de redondance de certains
évenements n’a ainsi pas fausseé la vue d’ensemble finale.

- Taux d’incidence des hypoglycémies calculé. Peu d’études jusqu’a présent ont
exprimé dans leurs résultats un codt couplé a un taux d’incidence, or le couplage de
ces deux données donne une réelle lisibilité quant a l'impact économique de ces

accidents iatrogenes sur la société. Les résultats peuvent ainsi étre mieux exploités.

L'étude présente également des faiblesses :

- Absence d’analyse de sensibilité

- Absence de prise en compte des codts indirects. Le paradoxe réside dans le fait
gue I'échantillon de patients extrait n’est constitué que de personnes actives, le

recueil des arréts de travail aurait été dans ce cas particulierement précis.
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- Dossiers patients utilisés provenant des bases de données des assurances
américaines.

Cette méthodologie aurait été parfaitement adaptée a la France, pays ou quasiment
'ensemble de la population bénéficie d’'une couverture sociale, surtout dans le cas
d’'une pathologie chronigue comme le Diabete pour laquelle les patients sont pris en
charge a 100 % par la Caisse Primaire d’Assurance Maladie. Aux Etats-Unis,
'ensemble de la population active n’est pas forcément couverte par une assurance.
De plus, ceci biaise les résultats car les personnes sans emploi et les retraités sont
exclus de I'étude. De plus la prise en charge médicale des personnes agées
hospitalisées pour hypoglycémie est souvent plus longue en termes de durée
d’hospitalisation (conséquence des complications associées chez cette tranche
d’age) et plus onéreuse.

- Taux d’incidence biaisé.

Le taux d’incidence a été calculé en nb d’évenement/10000patients/an. Ici, un seul
événement hypoglycémique pouvait étre comptabilisé au maximum par patient/an, or
il est plausible que plusieurs patients aient présenté plus d’'une hypoglycémie ayant
nécessité une intervention médicale dans I'année ou une hypoglycémie en plus de la

premiére intervention médicale pour lagquelle ils ont été cotés.
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V.5. Etude Francaise: Fréquence et colts des séjour s hospitaliers
pour hypoglycémie en France en 1995

La seule étude Francaise réalisée sur cette problématique a eu lieu en 1995
[46]. Il y a donc une quinzaine d’années qui séparent notre étude de celle-ci,
néanmoins les chiffres publiés au cours de cette étude représentent un réel point de
comparaison avec les chiffres que nous obtiendrons. Il sera donc intéressant de
comparer ces données, sachant que les dernieres classes d'antidiabétiques

commercialisées n’étaient pas encore a disposition des praticiens en 1995.

Les objectifs définis par les auteurs étaient les suivants :

- estimation du nombre d’hypoglycémies prises en charge en ambulatoire/an
- estimation du nombre d’hypoglycémies hospitalisées/an

- fréquence des déceés a I'hopital consécutifs a une entrée pour hypoglycémie.

- colt pour la collectivité de la prise en charge hospitaliére de ce type de séjour

Définition de I'hypoglycémie par les auteurs

Les auteurs n’ont pas défini de degré d’hypoglycémie. Selon eux, une hypoglycémie
se définit biologiqguement par une glycémie inférieure a 0.6 g/l soit 3.30 mmol/I.
Les auteurs ont étudié les hypoglycémies ayant nécessité une prise en charge en

ambulatoire (médecine de ville) et celles ayant nécessité une hospitalisation.

Design de I'étude

Etude rétrospective

Point de vue

La perspective adoptée est sociétale

Population d’analyse

Dans cette étude, il n'y a pas de distinction entre patients diabétiques de type 1 et de
type 2, et surtout, les patients non diabétiques pris en charge pour hypoglycémies

sont également pris en compte par cette étude. Les auteurs se sont basés sur les
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hypoglycémies dans leur ensemble et n'ont pas ciblé uniquement les hypoglycémies

iatrogénes, méme si ce sont bien ces dernieres qui intéressaient les auteurs.

Horizon temporel
2 ans : années 1994 et 1995

Iltems de couts recueillis

Les co(ts directs

- Pour l'estimation du nombre d’hypoglycémies prises en charge en ambulatoire, le
CREDES (centre de recherche d’étude et de documentation en économie de la
santé) a permis aux auteurs d’obtenir le nombre d’hypoglycémies pris en charge en
1992 en médecine de ville. Les auteurs ont uniquement recueillis les hypoglycémies
dans leur ensemble sans précision. lls ont ainsi compté les actes cotés 251.0 (coma
hypoglycémique) 251.1 (autres hyperinsulinismes) 251.2 (hypoglycémie sans
geme

précision) de la CIM 9 (classification internationale des maladies révision). Les

hypoglycémies d’origines iatrogenes ne sont pas séparees des autres.

- Pour estimer le nombre d’hypoglycémies hospitalisées et de la fréquence des
décés associés, les auteurs ont sollicité l'aide su SESI (service traitant des
statistiques, des études, et des systemes d’information du ministére de la santé) pour
obtenir les données nécessaires.

L'enquéte de morbidité hospitaliere réalisée en 1992 et 1993 par le SESI sur 66789
séjours a permis de recenser 56 hospitalisations pour hypoglycémie. (méme code

CIM-9 que ci-dessus).

- Pour calculer le colt pour la collectivité de la prise en charge hospitaliere de ce type
de séjour, les auteurs se sont basés sur I'étude nationale des codts qui a été lancée
dans le cadre de la mission PMSI (programme de médicalisation du systeme
d’'information) en 1993. Ainsi, 449 000 courts séjours provenant de 22 hdpitaux
Francais en 1994 et 675 000 provenant de 35 hépitaux en 1995, ont été classés pour
la premiere fois en groupe homogene de malades (GHM), en fonction de la raison

meédicale d’entrée et de la durée du séjour. Les auteurs ont analysés 3 groupes de
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GHM (patients de moins de 18 ans, 18-69 ans, > 69 ans) correspondant
exclusivement aux hypoglycémies (quelle que soit leur origine)
L'échantillon obtenu était composé de 817 séjours.

Expression des résultats

- Estimation du nombre d’hypoglycémies prises en charge en ambulatoire :

En 1992, les médecins libéraux francais, toutes spécialités confondues ont examiné
40000 épisodes d’hypoglycémie.

Le taux d’incidence annuel des hypoglycémies prises en charge en ambulatoire

serait comprise entre 2,7 et 3,3 % par patient/an.

- Estimation du nombre d’hypoglycémies hospitalisées et de la fréquence des déces
associes :

Etant donné qu’'en1993, 13430000 séjours (hors IVG compliquées) ont été
effectués dans les services et établissements hospitaliers publics et privés de soins
de courte durée ; le SESI a donc estimé a 10 800 le nombre d’hypoglycémies ayant
nécessité une hospitalisation.

Le séjour moyen a été évalué a 5,7 jours.

1,9% des patients pris en charge sont décédés au cours de ces hospitalisations.

- Codt pour la collectivité de la prise en charge hospitaliere de ce type de séjour :

La durée moyenne de séjour était de 6,6 jours

Le co(t moyen du séjour était de 14 000 FF

Le taux d’incidence annuel des hypoglycémies hospitalisées a été estimé entre 0,7 et

0,9 % par patient/an.

Autres données intéressantes :

Passage par le Service d’accueil des urgences : 1 patient sur 2
Mobilisation du SMUR : 15% des cas

Patients de sexe masculin dans 53 % des cas

Age moyen de I'échantillon = 54 ans

La moitié des séjours correspondait a des patients de plus de 69 ans
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Le colt moyen du séjour était nettement supérieur pour la classe de patients d’age >
69 ans : 17488 FF Vs 10040 FF (18-69 ans) et 9623 FF (<18 ans), de méme que la
durée moyenne du séjour)

Selon les auteurs, la collectivité dépenserait annuellement entre 108 et 151 millions

de Francs Francais pour prendre en charge les hypoglycémies hospitalisées.

Analyse de sensibilité

Aucune analyse de sensibilité n’a été réalisée pour cette étude

Forces et faiblesses de I'étude : (limites de I'étu de, sources de variabilité,...)

Faiblesses :

- Hypoglycémie iatrogéne non séparée des autres hypoglycémies

- Les ressources consommées en amont de I'hépital (SAMU, pompiers,...) ne sont
pas prises en compte, néanmoins, celles-ci peuvent étre trés importantes.

- Absence d’analyse de sensibilité

- Absence de définition du type d’hypoglycémie retenu, ni des divers degrés de
gravité étudiés.

- Taille de I'échantillon a I'échelle nationale pour estimer le nombre d’hospitalisations
pour hypoglycémie et la mortalité associées : 56 séjours utilisés dans I'enquéte du
SESI

Forces :

- Durée de I'étude longue : 2 ans

- Taux d’incidence des hypoglycémies calculé. Peu d’études jusqu’a présent ont
exprimé dans leurs résultats un codt couplé a un taux d’incidence, or le couplage de
ces deux données donne une réelle lisibilité quant a l'impact économique de ces
accidents iatrogenes sur la société. Les résultats peuvent ainsi étre mieux exploités.

- Taille de I'échantillon étudié pour le calcul du codt d'une hospitalisation pour
hypoglycémie : 817 venues pour hypoglycémies extraites d’'un nombre total de
1 124 000 séjours

Pour quasiment chacune de ces études, les auteurs évoquent les mémes

problématiques et réflexions dans leur discussion :
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Les hypoglycémies sont des événements indésirables sous-estimés pour
diverses raisons meéthodologiques (auto-évaluation réalisée par les patients,
problemes de cotations ou de recensement dans les bases de données
nationales...) et les données exactes sont difficiles & obtenir. Chaque étude
présente un biais a un endroit ou a un autre.

D’autres études plus poussées et plus représentatives sont nécessaires afin de
pouvoir redéfinir les recommandations d’utilisations des agents antidiabétiques,
mais aussi les objectifs glycémiques ( a adapter a chaque patient et non plus a
l'ensemble des patients), redéfinir également les méthodes et les appareils
d’auto-surveillance, et enfin redéfinir I'éducation des patients diabétiques.

La volonté de la collectivité a payer des thérapies plus onéreuses, « willingness
to pay » pour éviter ces évenements et ainsi améliorer la qualité de vie des
patients DT2 représente un des sujets les plus pertinents a aborder lors des

prochaines réunions d’experts/tables rondes.
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VI. MATERIEL ET METHODES
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L'objectif de cette étude est triple :

- Evaluer l'incidence des hypoglycémies iatrogenes sévéres chez les patients
diabétiques de type 2 sur un territoire (le bassin grenoblois).

- ldentifier des données démographiques et cliniques permettant de commencer a
investiguer le profil des patients concernés et les causes des hypoglycémies
severes.

- Evaluer le colt de prise en charge, d'un épisode d’hypoglycémie iatrogéne sévéere
chez les patients DT2, ayant nécessité une intervention meédicale. Intervention
meédicale réalisée par une équipe d'urgence (SAMU, Service départemental
d’incendies et de secours = SDIS) et/ou une prise en charge au service des
urgences ou encore une hospitalisation au CHU de Grenoble.

Pour atteindre les objectifs ciblés, une étude rétrospective sur une année, sur le
bassin grenoblois a été envisagée.

Une analyse rétrospective a été retenue dans un premier temps pour tester la
faisabilité de la méthodologie choisie, faire un état des lieux de la problématique afin
par la suite d’affiner les objectifs et d’envisager une étude prospective ciblée.

Elle se base sur I'analyse de dossiers patients disponibles sur I'année 2010 au sein
du SAU du CHU de Grenoble, du DIM, du SAMU 38 et du SDIS 38.

Les patients ayant eu au moins une hypoglycémie sévere sur I'année 2010 ont été
identifiés a partir des bases de données disponibles au sein du département
d’'information médicale (DIM) du CHU de Grenoble, du service des urgences
médicales du CHU, du SMUR 38 et des données d’archives du SDIS de l'lsére
(dossiers papiers). Les noms, prénoms et dates de naissance de chaque patient DT2
provenant des différentes bases de données ont été comparés afin d’éviter les
doublons.

L'’hypoglycémie sévére a été retenue car ce niveau de gravité possede une définition
consensuelle et garantie 'hnomogénéité des événements répertoriés. Pour rappel, il
s’agit d'une hypoglycémie ayant nécessité I'intervention d’une tierce personne afin de
la corriger. Dans cette étude, seules les hypoglycémies séveres ayant nécessité une
prise en charge médicale seront prises en compte. En effet, le caractére rétrospectif
de I'étude nécessite une tracgabilité des événements vécus ce qui n’est pas possible

dans le cas de prise en charge de la personne par un tiers de I'entourage au domicile
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et difficile a retrouver dans le cas d’une intervention en milieu professionnel ou par
des professionnels de santé libéraux.

La population cible est représentée par les patients DT2 uniquement. En effet, la
problématique des hypoglycémies est différente chez les patients DT1 et DT2 de par
le profil différent de ces patients, les potentielles causes, I'environnement, les
répercussions au quotidien. Ce choix des patients DT2 a été conditionnés par la
réflexion actuelle autour des recommandations concernant les stratégies
thérapeutiques conditionnées par la balance bénéfice-risque des différentes
thérapeutiques en fonction du patient, de son environnement et des caractéristiques

spécifiques des thérapeutiques dont le risque de survenue d’hypoglycémies.
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VI.1. Calcul de lincidence des hypoglycémies séver es chez les
patients DT2

Afin de calculer I'incidence des hypoglycémies séveres chez les patients diabétiques
de type 2 sur le bassin grenoblois, différentes données ont été recueillies : le nombre
d’événements sur une année (année 2010), l'estimation de laire dinfluence
(= population couverte) par le CHU de Grenoble (prise en charge au SAU, par le
SAMU 38 et le SDIS 38), I'estimation de la population diabétique de type 2 du bassin

grenablois.
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VI.2. Recuell et analyse des données démographiques et cliniques

Un des objectifs de cette étude est d’identifier les profils de patients ayant fait au
moins une hypoglycémie sévére iatrogéne dans I'année afin de mieux caractériser
cette population et de repérer les circonstances de survenue et les classes
d’antidiabétiques potentiellement impliqués. La base de données disponible au SAU
du CHU de Grenoble a permis d’accéder aux dossiers des patients DT2 pris en
charge pour hypoglycémie sévere en 2010 et de recueilir des données
démographiques et clinigues (age, sexe, glycémie a la prise en charge,
circonstances de survenue de I'’hypoglycémie, traitement antidiabétique en cours)

intéressantes pour dresser un premier profil des patients concernés.
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VI.3. Evaluation médico-économique

Cette étude évalue le colt de survenue d’'un évenement iatrogene, il ne s’agit en
aucun cas d'une démarche comparative entre deux thérapies ou deux dispositifs
médicaux.

L'analyse de la littérature a permis de retenir les criteres pertinents au regard des

objectifs de I'étude.

En économie de la santé, le point de vue de I'étude est généralement un point de
vue sociétal. En effet, le point de vue choisit par les auteurs est celui du payeur, or
dans la plupart des sociétés occidentales, les soins de santé sont majoritairement
pris en charge par la société via les cotisations sociales et sous-entendu I'assurance

maladie.

Néanmoins, il existe une différence entre le point de vue sociétal et le point de vue
de l'assurance maladie. Prendre le point de vue du payeur, correspond a un point de
vue qui ne prend pas en compte les codts indirects. Les codts liés a I'absentéisme au
travail sont directement intégrés dans les codts directs non médicaux. Un point de
vue sociétal au sens strict du terme, prend en compte la perte de productivité du
patient pour la société selon une méthode de calcul différente, et les prend en
compte comme des colts indirects. Ce point de précision sera plus amplement

développé par la suite.

Dans cette étude, le point de vue retenu est celui des “payeurs publics” représentés
par la CNAM pour le remboursement des actes facturés par le SAMU, les Urgences
ainsi que le CHU, et le conseil général de I'lsére pour le financement des
interventions des sapeurs-pompiers (SDIS).

Les colts pris en charge par les patients sont minimes a I'échelle des colts du
diabéte et ne seront pas pris en compte. Il en est de méme pour les payeurs privés
(assurances complémentaires, mutuelles,...) car le diabéte est une pathologie

chronique prise en charge a 100 % par la CNAM.
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Le point de vue des payeurs publics est tres proche du point de vue sociétal,
cependant, il présente certaines différences. La différence majeure est la suivante :
le point de vue sociétal consideére les codts indirects qui sont définis par I'évaluation
de la perte de productivité de l'individu pour la société, or le point de vue « payeur
public » prend en compte les colts directs non médicaux a savoir les indemnités

versées au salarié ou a I'entreprise pour son arrét de travail.

Résumé de I'évaluation du codt d’'une pathologie selon le point de vue :
Sociétal = codts directs + codts indirects

Payeur public = co(ts directs + colt directs non médicaux

Le choix de réaliser I'étude sur une année est conditionné par la recherche d’'une
certaine représentativité [44], [45], et permet de garantir une homogénéité des prix
(pas de nécessité d’actualisation). De plus, en économie de la santé, les analyses
s’effectuent majoritairement a partir de résultats exprimés en codt/an [42].

Afin d’envisager le poids économique de ces événements dans son ensemble, les

co(ts directs médicaux et non médicaux sont évalués.

En France, les codts directs couvrent toutes les ressources utilisées en raison d’'une
action de soins de santé et qui lui sont directement attribuables. Ils sont séparés en
colts directs médicaux (soins de ville, hospitalisation) et en colts directs non
médicaux.

Dans les études francaises, les colts directs sont souvent assimilés aux codts
directs meédicaux uniqguement. Les codts directs non médicaux étant assimiles a tort

a des codts indirects [37].

Dans un premier temps, nous avions émis I'hypothése de diviser en deux
catégories ces colts de prise en charge : les patients DT2 ayant nécessité une
intervention d’'une équipe d’'urgence (SAMU, SDIS) sur place et les patients DT2

ayant nécessité une hospitalisation au CHU de Grenoble.

Cependant la pratique est tout autre, les hypoglycémies de certains patients sont

prises en charge sur place, mais dans 80 % des cas, ces patients sont ensuite
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amenés aux Urgences en observation, ne serait-ce que pour un séjour de courte
durée.

Codts directs médicaux

Les codts directs médicaux sont ceux liés aux soins et a la prise en charge médicale

du patient.

Il existe différents parcours du patient lors de la survenue d'une hypoglycémie
sévere : ils peuvent étre pris en charge soit sur place par une équipe de secours
(SAMU ou SDIS) soit étre amenés directement a I'hépital par un membre de
'entourage. De plus en plus, les appels recus par le SAMU pour hypoglycémie
sévere sont transférés aux sapeurs-pompiers de l'lsére. La présence croissante
d’infirmier-sapeur pompiers au sein des équipes du SDIS permet de décharger le
SAMU de ces interventions, un infirmier-sapeur pompier est formé pour réaliser les
gestes médicaux nécessaires au resucrage d’'un patient par perfusion. Ensuite, ils
peuvent étre admis dans le service des urgences médicales uniguement ou apres un
passage par les urgences étre hospitalisés dans une unité de soins du CHU ou étre

adresseés directement dans une unité de soins sans passer par les urgences.

Les colts directs médicaux sont donc évalués apres I'analyse de quatre bases de
données (sur I'exercice 2010), conséquence de la prise en charge variable d’un
patient a l'autre : bases de données du SDIS 38, du SAMU 38, SAU du CHU de
Grenoble, du Département d’information médicale qui recense I'ensemble des
hospitalisations au sein des divers services du CHU de Grenoble.

Tarifications en vigueur :

- Une intervention nécessitant une équipe du SDIS comptant dans ses rangs un
infirmier-sapeur pompier est estimée a 108 € (forfait comprenant la rémunération du
personnel, le colt des consommables, 'amortissement du matériel, des véhicules,...)

Financement : conseil général et communes.
- La tarification d’'une intervention du SAMU (sur la base du temps de médicalisation)

facturée a la CNAM est de 433 € par période de 30 minutes pour les déplacements

terrestres et de 50 € par période d’une minute pour les déplacements aériens.
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- Concernant la prise en charge hospitaliere : consultation au SAU, hospitalisation en
UHCD (unité d’hospitalisation de courte durée), hospitalisation dans un service de
médecine du CHU.

Il existe trois bases de données issue du PMSI (programme de médicalisation des
systemes d’information) dont la plus couramment utilisée est I'Etude Nationale des
codts qui est celle retenue pour calculer le colt d’'une prise en charge hospitaliere
selon le parcours du patient au sein de I'hopital. Cette source fait partie des bases de
données recommandeées par le guide méthodologique du college des économistes
de la santé francais [37] : « elle est construite sur un échantillon d’établissements
publics et privés a but non lucratif. Elle permet d’avoir accés a des codts par séjour
éclatés en quatre grandes classes : colt médical, colt médico-technique, co(t
logistique et colt de structure. Cette base met a disposition des données
spécifiques, c’est-a-dire qui permettent d’estimer les colts d’un séjour ou des séjours
sélectionnés pour un patient identifié par ses codes diagnostiques principal et
associés et/ou les actes dont le patient a bénéficié au cours du s€jour.

Les données patients sont extraites sur la période du 1°* janvier au 31 décembre
2010, a partir de la classification ICD - 10 (international classification of diseases) ou
CIM 10 (classification internationale des maladies - 10°™ version).

Les codes « diagnostics » retenus pour I'étude sont les suivants :

- Y42.3 : Substance meédicamenteuse appropriée et correctement administrée a
doses thérapeutiques mais cause d'effet indésirable quelconque - insuline et
antidiabétiques oraux

- E16.0 : Hypoglycémie médicamenteuse sans coma

- E16.2 : Hypoglycémies sans precision

- E14 : Diabéte sucré sans précision

- E11 : Diabete type 2

- S.00 a T.14 : Lésions traumatiques

Chaque acte prodigué au patient est couplé au colt qu’il représente (tarification a
I'activité plus communément appelée la T2A), donnée obtenue par le PMSI. Ainsi
sont définis les GHM (groupes homogéene de malades) qui correspondent sur le
versant financier a des GHS (groupe homogéne de séjour) définis par I'assurance

maladie, excepté pour les urgences ou le mode de financement est différent. En
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effet, les actes réalisés aux urgences sont financés par la facturation d'un tarif au
passage dénommeé Accueil et traitement des urgences (ATU). Ce tarif est fixé
nationalement et est unique quelle que soit la prise en charge.

A partir de ces données, seront calculés : le colt total de la prise en charge et du
séjour hospitalier de chaque patient - les colts directs annuels globaux pour
'ensemble des patients diabétiques de type 2 pris en charge pour hypoglycémie
iatrogéne sévere sur l'année 2010 - le colt moyen direct par événement

hypoglycémique sévére pour un patient DT2.

Codts directs non médicaux

Le codt d'une journée non travaillée est estimé sur la base des indemnités moyennes
journalieres données par I'assurance maladie a un travailleur francais en arrét de
travail en 2010. Le nombre de patients actifs au moment de leur prise en charge et le
nombre de jours d’arrét de travail induit par I'hospitalisation sont calculés. Ce calcul
prend en compte les délais de prise en charge de la CNAM c’est-a-dire le versement
d’indemnités journaliéres & partir du 1°" ou du 4°™ jour d’arrét suivant s'il s'agit d’un
travailleur du public ou du privé. En effet, pour les travailleurs du privé, un délai de
carence de trois jours est appliqué au début de chaque arrét de travail sauf dans les
cas suivants ou ce délai de carence ne sera retenu que pour le premier arrét de
travail sur une durée de trois ans : - si la reprise d'activité entre deux prescriptions
d'arrét de travail ne dépasse pas 48 heures - si le travailleur est soigné pour une
affection de longue durée (cas du diabéte) et que ses arréts de travail sont en
rapport avec cette maladie.

Selon la répartition des situations de travail des patients identifiés, I'estimation des
codts directs non médicaux peut étre faussée si la valeur de I'indemnité journaliere
retenue correspond a la donnée moyenne. Pour minimiser ce risque, les données
CPAM 38 mettant a disposition une fourchette de valeur avec un maximum et un
minimum de I'indemnité journaliere maladie permettront de faire varier et d’affiner

I'estimation des codts directs non médicaux.

Codt directs non médicaux globaux = nombre de journées d’arrét de travail x colt

d’'une journée non travaillée indemnisée par la CNAM
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Les codts intangibles

lls représentent I'évaluation de la qualité de vie du patient et de son bien-étre.

Ces codts loin d’étre négligeables ne sont pas retenus pour cette étude estimant la
valeur financiere de ces événements iatrogenes.

Le colt moyen de survenue d'une hypoglycémie iatrogéne sévere chez un patient
diabétique de type 2 est donc calculé en additionnant les colts directs médicaux et

les codts directs non médicaux.

Enfin, dans un objectif d’appréciation de la robustesse des conclusions du modele
médico-économique utilisé, il est recommandé d’effectuer une analyse de sensibilité
[37], [39].

Les critéres et parametres discriminants de I'étude qui présentent des incertitudes
sont déterminés suite aux données récoltées. Une analyse univariée est donc

réalisée et les résultats sont justifiés parametre par parametre.

L'expression du résultat final en colt/patient DT2/an est une meilleure réponse a la
problématique de départ que le codt/événement hypoglycémique, il est donc
important d’obtenir l'incidence de survenue de ces événements en parallele de

I'étude économique.
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VIl. RESULTATS



VII.1. Incidence des hypoglycémies sévéres chez les  patients DT2

Selon I'Etude ENTRED [47], la prévalence du diabete en Isere est de 4 %, or la
population Iséroise au ler janvier 2010 est de 1 206 375 habitants (source INSEE)
soit 48 255 patients diabétiques.

La population du bassin Grenoblois (Sud-Isere) étant estimée a 600 000 habitants ,
celle-ci comporte donc 24 000 patients diabétiques.

Les patients diabétiques de type 2 représentent 92% de la population diabétique soit
22 080 patients DT2 dans le bassin Grenoblois  [47].

Concernant le nombre d’événements hypoglycémiques séveres chez des patients
DT2 en 2010 :
- Le SAU a recensé 68 venues.

- Le SAMU a recensé 10 venues dont 7 non retrouvées dans la base du SAU.

- Le SDIS a recensé 25 venues dont 10 ont nécessité I'admission au SAU. Parmi ces
10, seules 7 n’ont pas étaient retrouvées dans la base du SAU.

22 hypoglycémies séveres iatrogenes chez des patients DT2 ont donc étaient
comptabilisées par le SDIS en 2010.

- Enfin, 8 hospitalisations directes dans un service de médecine du CHU de Grenoble

sans passage par le SAU ont étaient enregistrées par le DIM pour ce motif.

Ainsi, en 2010, dans le bassin grenoblois, 105 événements hypoglycémiques
séveres iatrogéenes ont nécessité une prise en charge médicale parmi les 22 080
patients DT2 que compte le bassin grenoblois.

Ces 105 événements ont impliqué 99 patients, 6 d’entre eux ont été pris en charge

deux fois dans I'année pour hypoglycémie sévere.

Le taux d’incidence calculé correspond donc a de 476 événements pour 100 000

patients DT2/an au sein du bassin grenoblois soit0  ,48% par patient/an.
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VII.2. Données démographiques et cliniques de I'éch  antillon

Concernant le recueil des données, les dossiers du SAU ont permis de retrouver
'ensemble des critéres recherchés alors que les dossiers du SDIS, du SAMU et
d’hospitalisations directes ont donné acces uniquement a l'identification des patients
(age, sexe, parcours de prise en charge) ; mais n'ont pas permis de retrouver le
traitement antidiabétigue, le taux de glycémie a la prise en charge, les circonstances

de survenue de I'hypoglycémie séveére.

VIl.2.a. Répartition en age et sexe de I'échantillon

moyenne écart-type
Age (années) 73,1 11,3
Sexe
M (%) 62,4
F(%) 37,6

Tableau | : Profil des patients pris en charge (N=9 9)

Sur I'ensemble de I'échantillon, les patients DT2 concernés ont en moyenne 73,1 ans
(o0 = 11,3 ans) et la proportion d’hommes et de femmes est respectivement de
62,4 % et 37,6 %.

VIl.2.b. Analyse des trajectoires suivies par les patients pris en charge
par le SDIS

Orientation Fréquence (%)
CHU 43,5
Clinique Mutualiste 17,4
Patient laissé a domicile 39,1

Tableau Il : Répartition des trajectoires suivies p ar les patients DT2 pris en charge par
le SDIS de I'lsére (N=25)

Il est intéressant d’observer que pres de 40 % des patients restent & domicile apres
l'intervention des sapeurs-pompiers. Une des raisons principales est le refus du

patient d’étre hospitalisé dans une structure de soins.

86



VIl.2.c. Analyse des moyens par lesquels les patients ont été conduits au
SAU

Prise en charge Fréquence (%)
SMUR 33,9
SDIS 43,5
Autres 22,6

Tableau Il : Répartition des services impligués da ns le transport des patients de DT?2
en situation d'hypoglycémie sévere au SAU du CHU de Grenoble (N=68)
Données manquantes : 12/68

Trois classes de transport ont ainsi été définis : patients véhiculés par le SMUR, par
le SDIS, et une derniére classe définie comme « Autres » qui englobe le transport par

un membre de la famille, un ami ou encore un VSL.

VIl.2.d. Glycémie du patient a sa prise en charge

moyenne écart-type
Glycémie a la prise en charge
mmol/| 2,02 0,65
g/l 0,37 0,12

Tableau IV : Glycémie moyenne relevée a la prise en  charge du patient (N=90)
Données manquantes : 10/90

La glycémie moyenne du patient au moment de sa prise en charge est de 0,37 g/l
(0 =0,12 g/l) soit 2,02 mmol/l (c = 0,65).

Les résultats plus détaillés, présentés ci-dessous, sont issus des dossiers des 68
patients DT2 pris en charge par le SAU.
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VIl.2.e. Circonstances de survenue des accidents hypoglycémigues

séveres

Dix catégories de circonstances de survenue ont été identifiées. Parmi elles, une
catégorie nommeée « inexpliquée» regroupe les hypoglycémies séveres inexpliquées
comme celles avec perte de connaissance sans modification particuliere du schéma
thérapeutique, de la prise glucidique ou de I'activité physique ou quand le patient a
été retrouveé inconscient sans identification de cause explicative).

La catégorie « effort physique » signifie la pratique d’une activité sportive ou d’'un
travail physiqgue comme du jardinage au moment de I’lhypoglycémie.

La catégorie « erreur de traitement » correspond a une erreur du patient entre deux
comprimés différents ou l'injection d’insuline rapide a la place d’insuline lente ou
encore l'injection d’insuline effectuée par 'IDE malgré I'arrét de I'insuline préconisée
par le médecin pour un switch vers un autre traitement. La catégorie « Inadéquation
doses d’'insuline ou d’ADO/apports glucidiques » signifie des difficultés pour le patient
a acquérir les connaissances et compétences nécessaires pour adapter ses doses
d’insuline ou d’antidiabétiques insulino-sécréteurs au regard de ses glycémies et de

'apport de glucides prévu au repas.

Circonstances Fréquence (%)
Faible appétit/absence de repas 7,7
Inadéquation doses d'insuline ou d’ADO/apports glucidiques 17,3
Hypoglycémie au réveil 5,8
Prise d'alcool aigué 7,7
Instauration de traitement récente 5,8
Effort physique 3,8
Erreur de traitement 7,7
Contre-indication physiopathologique (insuffisance rénale et SU) 1,9
Contexte infectieux 1,9
Inexpliquée 40,4

Tableau V : Circonstances de survenue des accidents hypoglycémiques sévéres chez
les patients DT2 (N=68)
Données manquantes= 16/68

La principale raison expliquant la survenue d’hypoglycémie sévére chez les patients

DT2 est la mauvaise adaptation des doses d’insuline ou d’ADO par rapport a I'apport
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glucidique. Celle-ci a été retrouvée dans 17,3% des cas. Trois autres raisons arrivent
en seconde position (7,7 % des cas) : le saut de repas par le patient malgré la prise
du traitement, la prise massive d’alcool et I'erreur de traitement (confusion entre les
comprimés ou entre le stylo d’insuline lente et de rapide).

Enfin notons que dans 40 % des cas, la survenue de I'’hypoglycémie reste
inexpliquée. Dans les dossiers analysés, I'événement « hypoglycémie » est notifié
ainsi que l'endroit de survenue (magasin, rue, travail, domicile du patient) mais
aucune cause explicative n’a été notifiee par les professionnels de santé qui ont pris

le patient en charge.

VIl.2.f. Traitement antidiabétique du patient au moment de I'événement

Fréguence exprimée en lignes de prescription d’antidiabétiques :

Médicament prescrit prescription (%)
Insulinothérapie 45,7
sulfamide hypoglycémiant (SU) 17,4
répaglinide 16,3
inhibiteur de DPP4 (IDPP4) 1,1
metformine (MF) 19,6

Tableau VI: Fréquence des lignes de prescriptions d '‘antidiabétigues (N=68)
Données manquantes = 3/68

Une insulinothérapie est prescrite dans 46 % des cas, suivie de la metformine
(traitement de référence dans le traitement médicamenteux du DT2). Puis, avec une
fréquence proche, sont prescrits les sulfamides hypoglycémiants et le répaglinide
(Novonorm®). Les Inhibiteurs de DPP4 n’apparaissent que dans 1 prescription de cet

échantillon de patients.
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Schéma thérapeutique prescrit au patient au moment de I'’événement :

Schéma thérapeutique Fréquence (%)
insuline en monothérapie (lente + rapide) 38,5
insuline + répaglinide 4,6
insuline + MF 10,8
insuline + SU 3,1
insuline + SU + MF 3,1
insuline + répaglinide + MF 4,6
SU + MF 4,6
SU + ascarbose 3,1
répaglinide + MF 3,1
inhibiteur de DPP4 + MF 1,5
répaglinide en monothérapie 10,8
SU en monothérapie 10,8
MF en monothéreapie 1,5

Tableau VII : schémas thérapeutiques prescrits aux

patients pris en charge et

fréquences associées (N=68)
Données manquantes = 3/68

L'insuline (schéma « basal — bolus ») en monothérapie est majoritairement prescrite,

il s’agit du schéma thérapeutique prescrit chez 38,5 % des patients ayant présenté

une hypoglycémie sévere. Puis, dans 10,8 % des cas, ce sont des schémas

d’insulinothérapie associée a la metformine et d’insulino-sécréteurs en monothérapie

(répaglinide, sulfamides hypoglycémiants) qui sont retrouvés. Les Inhibiteurs de

DPP4 n'apparaissent que dans une prescription de cet échantillon de patients.
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Focus sur les Sulfamides hypoglycémiants :

Spécialite DCI prescription (%)
DAONIL® glibenclamide 35,7
DIAMICRON ® gliclazide 42,9
AMAREL® glimépiride 14,3
GLUCIDORAL® carbutamide 7,1

Tableau VIII : Répartition des différents principes

actifs impligués dans la classe des

sulfamides hypoglycémiants (N=16)

Le gliclazide est le sulfamide hypoglycémiant le plus fréquemment retrouvé (42,9 %)

suivi du glibenclamide (35,7%) et du glimépiride (14,3%). Le carbutamide est

retrouvé dans cette étude car encore disponible en 2010 et prescrit chez un patient

de I'échantillon (actuellement retiré du marché).
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VII.3. Données économiques

colit total (en €) | colit/venue (€) | maximum (€) | minimum (€)
SAU 476 308,6 7 109,08 52 794,4 47,28
SAMU 6928 692,8 1299 433
SDIS 2700 108 108 108
Hospitalisations sans
passage par le SAU 36 712 4 589 9 246 1 565,9
Prise en charge globale 522 648,6

Tableau IX : Tableau récapitulatif des codts calcul és

Le colt total de prise en charge médicale des hypoglycémies iatrogénes séveres
payé par les payeurs publiques en Isére, pour le bassin grenoblois en 2010 s’éleve a
522 648,6 €. Soit un colt moyen de la prise en charge médicale de 4 977,6 € par
hypoglycémie sévere. Sur I'ensemble de I'échantillon, le colt de prise en charge
médicale d'un événement varie entre un minimum de 47,3 € et un maximum de 52
794,4€.

Le codt moyen de prise en charge médicale d’'une hypoglycémie iatrogene sévere
est donc de 23,7 €/patient DT2/an.

Les codts directs non médicaux n'ont pu étre calculés en I'absence de données dans

les dossiers de patients sur la prescription d’arréts de travail. Nous n’avons pas voulu

extrapoler.
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DISCUSSION
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L'hypoglycémie représente le principal effet indésirable des traitements
antidiabétigues. Sa survenue dans le quotidien des patients diabétiques créé
'anxiété chez ces derniers et peut altérer considérablement leur qualité de vie, leur
confiance en eux, leur capacité a exercer leur profession. De plus, les hypoglycémies
peuvent étre particulierement dangereuses (troubles du rythme, confusion, chute,

vertiges, accidents...) allant jusqu’a I'engagement du pronostic vital [48].

Le manque de données précises et récentes au nhiveau national, sur la
problématique globale posée par cet effet indésirable, a motivé cette étude. Une des
difficultés pour aborder la problématique des hypoglycémies tient au manque de
consensus quant a sa définition en dehors de I'hypoglycémie sévére. De plus, la
guestion de la méthodologie et de la faisabilité du recueil de ces événements reste a
l'ordre du jour (sous-déclaration, variabilité des prises en charge, diversité des

intervenants, défaut de tragabilité...).

Une étude rétrospective a été envisagée du fait du caractére exploratoire de
I'étude (objectif de recherche d’ampleur des événements et d’éléments explicatifs) et
d’'une méthodologie adaptée aux moyens a disposition pour I'étude.

La méthode la plus exhaustive pour capturer 'ensemble des hypoglycémies
serait un monitoring continu de la glycémie du patient dans sa vie quotidienne sur un
temps donné ce qui, en prenant en compte le volume de patients ciblés, parait
difficilement réalisable en pratique. Une étude prospective intégrant des outils d’aide
a la déclaration pour les patients, leur entourage et pour les professionnels de santé
pourrait permettre une plus grande exhaustivité de l'identification des événements.
Le taux d’incidence des hypoglycémies séveres, retrouvé dans cette étude, doit étre
interprété en prenant en compte différents éléments pouvant étre a I'origine d’'une
sous-estimation :

- les hypoglycémies séveéres identifiees concernent seulement celle ayant
nécessité une intervention médicale (SDSI, SAMU, Hoépital) sans intégrer
celles gérées par une personne de l'entourage, du monde professionnel
(collegue de travail, médecin du travail) ou un professionnel de santé en
ambulatoire (médecin traitant...) ni les événements pris en charge par les

cliniques du bassin grenoblois ayant un service d’'urgence (2 cliniques),
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- certaines hypoglycémies peuvent étre non visibles dans le codage car le choix
du « diagnostic principal » s’est orienté vers un autre diagnostic associé (soit
plus pertinent pour le médecin soit plus avantageux sur le plan du GHS. Ce
point montre [limportance de disposer de systemes de cotations et
d’enregistrement de ces événements simples, fiables et dont les requétes
permettent d’identifier des événements ciblés déconnectés de la cotation
d’activité et de financement. C’est pourquoi, pour diminuer ce biais potentiel
de sous-estimation, les dossiers de patients DT2 hospitalisés pour
traumatisme ont été analysés mais, dans la plupart des cas, la cause du
traumatisme a l'origine de l'opération chirurgicale n’était pas renseignée.
Seulement 3 patients sur les 330 dossiers analysés dans ce GHS «
traumatisme » ont été définis comme pris en charge consécutivement a la
survenue d’'une hypoglycémie,

L'estimation de la population du bassin grenoblois (Zone d'influence du CHU estimé
par les services du DIM et du SAMU).

La possible sous-estimation des événements engendre une possible sous-estimation
des colts globaux des hypoglycémies sévéres iatrogénes. En effet, les
hypoglycémies sévéres prise en charge par I'entourage ou les professionnels de
santé ambulatoire peuvent présenter un certain colt, que ce soit en termes de colts
directs (injection de Glucagon, temps meédical dédié et matériel dédié...) ou en
termes de colts directs non médicaux (arréts de travail). En effet, une étude au
niveau nationale indique que sur un échantillon de patients ayant subi au moins une
hypoglycémie au cours des six derniers mois, 3 % dentre eux ont subi une
hypoglycémie sévere ayant nécessité une intervention médicale et 12 % d’entre eux
ont subi une hypoglycémie sévere sans intervention médicale [35]. Certes les colts
représentés par ces derniéres sont nettement plus faibles au cas par cas, mais leur
frequence de survenue étant 4 fois supérieure a celles nécessitant une prise en
charge médicale, les codts totaux qu’elles représentent ne peuvent étre négligés.

De plus, le colt des événements pris en charge par les Urgences des cliniques n'a
pas été intégré du fait de I'absence des données économiques spécifiques des
établissements.
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En 2010, le taux d’incidence des prises en charge médicale pour
hypoglycémie sévere dans le bassin grenoblois a été estimé a 476 événements pour
100 000 patients DT2/an soit environ 0,48% par patient/an. Ce taux d’incidence est
inférieur a celui mentionné dans l'unique étude réalisée au niveau national a ce sujet
[46]. En effet, Allicar et al. estiment que le taux d’incidence annuel des
hypoglycémies prises en charge en ambulatoire pourraient étre compris entre 2,7 et
3,3 % par patient et ce taux serait compris entre 0,7 et 0,9 % par patient pour les
hypoglycémies hospitalisées. L'utilisation d’'une méthodologie similaire entre ces
deux études autorise une comparaison, néanmoins celles-ci sont espacées de 15
ans, durée au cours de laquelle la prise en charge thérapeutique des patients DT2 a
évolué. Cette diminution de fréquence des hypoglycémies séveres pourrait étre
expliquée par des progrés medicaux (sur le plan des stratégies médicamenteuses
utilisées, de la mise a disposition de lecteurs performants...), le développement
d’une prise en charge pluri-professionnelle et multidisciplinaire coordonnée et d’offres
éducatives variées dans le bassin grenoblois (offres hospitalieres, structure
d’éducation de proximité « Proxydiab 38 »). Cependant la comparaison des deux
études présente plusieurs limites. La premiere étude menée en 1995 présente un
biais de surestimation de ces événements : I'échantillon de patients, extrait de la
base du PMSI répondant aux diagnostics principaux « coma hypoglycémique et
hypoglycémie sans précision », n’était pas composé uniquement de patients
diabétiques, mais prenait en compte également des patients ayant des
hyperinsulinismes d’origines variées. De plus, aucune dissociation entre patients DT2
et DT1 n'a été realisée. Notre étude a ciblé uniguement les patients DT2 ayant
nécessité une prise en charge médicale pour cause d’hypoglycémie séveére, puis la
vérification du motif d’hypoglycémie a été effectué lors de la lecture du compte-rendu
d’hospitalisation présent dans le dossier patient.

Aux Etats-Unis, entre 2004 et 2008, le taux dincidence des prises en charge
meédicale pour hypoglycémie sévere médicamenteuse a été estimé a 1538 / 100 000
patients DT2/an soit 1,54% [45] c’est-a-dire trois plus que le taux retrouvé dans notre
étude. De plus, seuls les patients couverts par une assurance étaient étudiés dans
cette étude, ce qui a sans doute induit une sous-estimation des événements
identifiés. Plusieurs raisons peuvent étre évoquées pour expliquer ces données : une
stratégie de prise en charge plus intensive (recours a l'insuline plus précoce par

exemple) et des objectifs glycémiques plus séveres ; un systéme de remboursement
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différent, par l'intermédiaire d’assurances priveées aux Etats-Unis, pouvant induire
une cotation plus descriptive et exhaustive des actes pratiqués; un plus grand

recours a une prise en charge médicalisée...

Les données épidémiologiques de cette étude montrent que parmi la
population DT2 présente dans le bassin grenoblois, les patients sujets a ces
événements sont majoritairement agés (73,1 ans) et sont principalement des
hommes (62,4%). Le profil de ces patients semble donc différent au regard de la
population DT2 en France, d'une moyenne d’age de 66 ans et composée a 54 %
d’hommes [47]. Ces résultats confortent le plus grand risque d’hypoglycémie sévére
existant chez les patients agés. Plusieurs hypotheses pourraient expliquer I'origine
de ce phénomeéne: des difficultés de prises de médicaments antidiabétiques
induisant des erreurs (surdosages potentiels, non adaptation aux apports
glucidiques, aux événements du quotidien...) : une baisse de l'acuité visuelle, une
diminution des facultés intellectuelles, une perte de mémoire (oubli si la prise du
traitement a déja eu lieu et risque de doubler les doses) ; 'apparition de comorbidités
plus nombreuses (insuffisance rénale, dyslipidémie, surpoids, etc...) fragilisant ainsi
I'organisme du patient et aggravant le pronostic de ces événements.

Le fait que les hommes soient plus représentés dans cette population pourrait
s’expliquer par le fait qu’a partir d'un certain &ge de nombreux hommes vivent seuls
et sans aide a domicile pour les aider a la gestion de leur diabete et a la prise du
traitement d’ou une augmentation des risques de mauvais usage des traitements, de
non resucrage adapté face a des hypoglycémies l|égeres (évolution vers des
hypoglycémies séveres) et un recours a une prise en charge meédicale plus
systématique lors d’événements aigus comme une hypoglycémie sévere [47]. De
plus, une étude récente réalisée au CHU de Grenoble cherchant a identifier les
profils des patients DT2 ayant été plusieurs fois hospitalisés pour déséquilibre
chronique de leur diabete a montré que un sexe ratio inversé c’est-a-dire une
prédominance de femmes. Une des explications évoquées était la peur des
hypoglycémies chez les femmes induisant des comportements leur permettant d’étre

plutét vers une tendance hyperglycémique que I'inverse [49].
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L'analyse de la trajectoire des patients indique que 40 % d’entre eux restent a
domicile aprés la résolution de I'hypoglycémie par les infirmiers du SDIS. Le plus
souvent, ces patients refusent un suivi médical plus poussé au sein d’'une structure
de soins. Une fois I'hnypoglycémie résolue, des examens complémentaires et/ou une
hospitalisation apparaissent comme contraignants pour ces patients. Une proposition
pourrait étre de les réorienter vers des structures éducatives de proximité faciles
d’acceés afin qu'ils puissent faire le point sur leurs difficultés éventuelles (explorer par
exemple les raisons de la survenue de ses hypoglycémies), leur vécu, leurs besoins
et acquérir des compétences pouvant leur permettre de diminuer les survenues
d’hypoglycémies et/ou de les gérer. Les autres patients sont ensuite orientés vers le
SAU du CHU de Grenoble en majorité (43,5%) ou celui de la clinique Mutualiste
(17,4%).

La prise en charge en amont du CHU a été majoritairement réalisée par les sapeurs-
pompiers du SDIS de l'lsere (43,5% des cas Vs 33,9 % par le SMUR). Cette donnée
s’explique par la présence croissante d'infirmiers sapeur-pompiers au sein des
equipes du SDIS pouvant réaliser eux-mémes le resucrage IV des patients, délestant
ainsi le SMUR de ce type d’intervention. Néanmoins, une étude réalisée en 1995
avait montré une utilisation d’un transport SMUR dans seulement 15% des cas [46].
L'implication du SMUR dans la prise en charge de ces événements aurait donc
augmenté d’environ 20% en 15 ans. Enfin 22,6% des patients sont amenés au SAU
par un proche. Les patients ont-ils plus recours en premiere intention a une aide
médicalisée qu’auparavant ? Les relais de premiers recours ne sont-ils pas assez
accessibles et/ou suffisants ce qui mene les patients a solliciter d’emblée des filieres

d’'urgences ?

Concernant les circonstances de survenue de ces hypoglycémies séveres, la
principale cause retrouvée correspond a des erreurs d’adaptation des doses
d’'insuline ou d’ADO par le patient en regard des apports glucidiques (17,3% des
cas). Trois autres causes représentant chacune 7,7% des cas ont été identifiées, il
s’agit de la prise concomitante d’alcool, la confusion dans la prise du traitement et

'absence de repas ou une dénutrition chronique.
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Les principales causes retrouvées dans cette étude sont également décrites par le
College des enseignants « Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques » [10]:
- Délai trop long entre l'injection d’insuline (ou la prise de sulfonylurée) et I'ingestion
de glucides (risque majoré par la gastroparésie) ou dose d’insuline excessive par
rapport a la quantité de glucides réellement consommée.

- Effort physique impromptu, non précédé d'une diminution de dose d’insuline ou
d’'une collation glucidique

- Diminution des besoins en insuline lors de la guérison d’événements intercurrents
(apres grippe, chirurgie, arrét d'un traitement hyperglycémiant (en particulier
glucocorticoides), etc...).

- Erreur dans l'injection de I'insuline ou dans la dose de sulfonylurée

- Souvent aucune cause n’est retrouvée, c’'est une gra  nde source de perplexité,
de frustration et d’angoisse chez le patient diabét ique. Cette circonstance

représente plus de 40 % des situations observées dans cette étude.

Les difficultés des patients d’adaptation des doses d’insuline et/ou d’ADO a leur
alimentation au quotidien et celles liées a la prise des médicaments en général met
en lumiére I'importance des actions éducatives développées aupres des patients
DT2. Les ADO ayant un moindre risque d’hypoglycémie, pourraient aussi étre une
alternative sous couvert d’'une efficacité comparable. L'intervention d’une Infirmiere a
domicile peut aussi étre proposée afin d’assurer une utilisation sécurisée des
traitements et aider le patient a acquérir les compétences nécessaires pour gérer au
mieux ses traitements et éviter les récidives d’hypoglycémie. Néanmoins, un
passage infirmier journalier voir plusieurs fois par jour a un co(t et il semble qu’il
s’avere pertinent de proposer pour certains patients ce soutien dans un premier
temps et d'y associer une proposition de suivi éducatif visant entre autre a
autonomiser le patient et/ou son entourage dans la mesure des capacités de chacun.
Cette organisation questionne le parcours de soins du patient et la collaboration des

différents professionnels autour de lui.

Concernant la prise concomitante d’alcool, ce résultat pose la question de
linformation des patients DT2 sur I'impact de l'alcool sur la glycémie. Il serait
intéressant d’évaluer aupres d’'un panel de patients DT2 leurs connaissances afin

d’envisager des actions adaptées.
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La mise en valeur d’'un contexte de dénutrition chronigue comme facteur de
risque de survenue d'un événement hypoglycémique sévere chez les patients DT2
dans cette étude pointe lI'importance de dépister la dénutrition chez ces patients
méme ¢s’ils présentent le plus souvent un surpoids voire une obésité qui peut
justement faire sous-estimer une dénutrition. Une recherche systématique et une
réévaluation réguliere d’'une dénutrition dans cette population d’autant plus chez les

patients agés semble donc incontournable.

L'insulinothérapie est fréquemment retrouvée sur les prescriptions de cette

population (45,7 % des cas) alors gu’elle n'est présente que dans 17 % des
prescriptions des patients DT2 a I'échelle nationale. Le répaglinide est retrouvé dans
16,3 % des prescriptions de I'échantillon Vs 8 % au niveau national. Les sulfamides
hypoglycémiants sont retrouvés dans 17,4% des prescriptions de I'échantillon Vs
50 % au niveau national. La metformine n’est retrouvée que dans 19,6% des
prescriptions de I'’échantillon Vs 62 % au niveau national.
La méme tendance est retrouvée en ce qui concerne le schéma thérapeutique ou
linsuline en monothérapie est impliqguée dans 38,5% des eévénements
hypoglycémiques séveres alors qu’elle ne figure seule que dans 7 % des schémas
thérapeutiques prescrits a I'échelle nationale. Le répaglinide en monothérapie suit
également la méme tendance 10,8 % Vs 3 % alors que les sulfamides
hypoglycémiants en monothérapie son eux retrouvés dans 10,8 % des cas Vs 59 %
[50].

L'insulinothérapie reste le schéma le plus pourvoyeur d’hypoglycémies séveres
méme si elle reste moins prescrite chez les patients DT2 par rapport aux sulfamides
hypoglycémiants. Une des explications pourrait étre le fait qu’il n'est pas aisé
d’adapter finement les doses d'insulines rapides et d'acquérir une certaine
gymnastique d’esprit en regard notamment des apports de glucides (résultat retrouvé
dans les causes). De plus, les schémas d’'insuline mix, pratiques car diminuant le
nombre d’injections, nécessitent un apport de glucides réguliers chaque jour ce qui
peut varier notamment chez les personnes agées seules a domicile (profil de la
population identifite comme a risque d’hypoglycémie sévere). Le répaglinide
représente la deuxieme classe d’antidiabétique présentant le plus grand risque

d’hypoglycémie sévere par rapport a son taux de prescriptions. Il semble autant
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impliqué que les sulfamides pourtant six fois plus prescrits a I'échelle nationale.
L'hypothese détaillée pour l'insulinothérapie semble pouvoir étre envisagée pour le
répaglinide. En effet, le répaglinide a comme intérét de posséder une demi-vie
d’action courte prenant en charge les glycémies post-prandiales contrairement aux
sulfamides hypoglycémiants. Cette caractéristique devrait lui permettre d’étre moins
a risque d’hypoglycémie a condition que les patients le prennent aprés un repas
suffisant en glucides. En raison de son action pharmacodynamique puissante et
devant une absence de repas contenant des glucides, la dose prévue au repas ne
doit pas étre prise ou si le repas est faible en glucides, la posologie doit étre
diminuée. Ces stratégies a adapter a l'alimentation peuvent faire penser aux
insulines rapides et donc étre de la méme fagon pourvoyeur d’hypoglycémies
seéveres.

Les sulfamides hypoglycémiants apparaissent donc, contrairement aux
représentations communes, une classe moins a risque d’hypoglycémies séveres car
plus tolérants aux variations des apports glucidiques sur la journée. Ainsi, ils
nécessitent moins d’adaptation de posologie et sont administrés en une prise unique
matinale ou 2 prises par jour. Ceci sous couvert d'une utilisation prenant en compte
le risque d’insuffisance rénale chronique et/ou aigue fonctionnelle possibles chez ce
profil de patient DT2 ageés.

Concernant les sulfamides hypoglycémiants, ce sont le gliclazide (42,9%) et le
glibenclamide (35,7%) les deux molécules les plus impliquées. Des arguments
pharmacocinétiqgues peuvent étre avancés du fait d’'une demi-vie d’élimination plus
courte pour le glibenclamide, de 4 a 11h, que pour le gliclazide pour lequel la demi-
vie oscille entre 12 et 20h et reste par conséquent plus longtemps actif dans
'organisme. La prescription du gliclazide apparait comme moins seécuritaire. Ces
données sont confirmées dans la littérature pour I'implication du glibenclamide [45].
Une étude francaise publiée en 2008, évaluant la survenue des hypoglycémies chez
les patients DT2 traités par bithérapie Metformine-sulfamide hypoglycémiant,
retrouve une implication du glipizide (non retrouvée dans notre étude) dans 43 % des
cas, suivi du glibenclamide (29 % des cas) et du glimépiride (28% des cas) [35].
Cependant, ces chiffres sont différents des notres et en I'absence de données a
I'échelle nationale sur leur fréquence de prescription, il est impossible de tirer des
conclusions quand a leur risque par rapport aux autres molécules appartenant aux

sulfonylurées.
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L'impact économique de ces événements iatrogénes a été calculé.
Cependant, seuls les codts directs médicaux ont pu étre comptabilisés. Les colts
directs non médicaux représentés par les indemnités journalieres percues par les
patients en arrét de travail, n'ont pu étre pris en compte en I'absence d’acces a ces
données. Cette absence de données est nuancée par le fait que la majorité des
patients impliqués dans ces événements n’étaient plus actifs. En effet, 'dge moyen
des patients de I'échantillon était de 73,1 ans. Le colt moyen de la prise en charge
meédicale d'une hypoglycémie sévére a ainsi été estimée a 4 977,6€ soit
23,7€/patient DT2/an. Ces chiffres alimentent les variations de colts observées
d’'une étude a l'autre et d’'un pays a l'autre. Le colt de la prise en charge médicale
des hypoglycémies séveres retrouvé est 2 a 4 fois plus élevé que les colts de prise
en charge publiés dans les études européennes ayant adoptées une meéthodologie
similaire. Le colt de prise en charge (colts directs médicaux) des hypoglycémies
séveres chez les patients DT2 a été estimé a 2 924€ en Allemagne, 1 370€ en
Espagne et 1 269€ au Royaume-Uni [44]. Une étude américaine a estimé a 1 387% le
codt moyen d’'une prise en charge d’'une hypoglycémie sévére aux urgences et a 17
564 $ le colt moyen d’'une hospitalisation [45]. La forte variation du taux de change
entre le dollar et I'euro entre le 1 janvier et le 31 décembre 2010 rend difficile une
comparaison exacte (source : ministere de I'écologie, du développement durable et
de I'énergie) [50]. Le colt moyen déterminé par notre étude, prenant en compte a la
fois la prise en charge aux urgences et les hospitalisations, se situe entre ces deux
valeurs. Enfin, Une étude suédoise menée avec une méthodologie totalement
différente (calculs des colts réalisés a partir de données extraites d’autres études
publiées) retrouve un cout moyen (colts directs médicaux) par événement de
2 806,8€ soit 14€/ patient DT2/an [42].

En France, les dépenses annuelles de santé liées au diabéte (type 1 et 2
confondus) représentent 12,9 milliards d’euros [50].

La France comptant 2 208 000 patients DT2, et le colt moyen de prise en charge
meédicale d’'une hypoglycémie sévere ayant été estimé a 23,7€/patient DT2/an, le
codt annuel des hypoglycémies séveres nécessitant une prise en charge médicale
peut étre estimé, par extrapolation, a 52 329 600 € par an. Ce résultat doit étre
analysé avec précaution car I'’échantillon, représentant la population grenobloise, ne
peut étre le reflet exact de la population diabétique francaise. Il existe, en effet, une

disparité entre les régions sur le plan des habitudes alimentaires, des
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comportements d’hygiene de vie, des acces aux soins, d’offres éducatives et/ou
d’accompagnement, de dynamisme économique, etc.... Ce résultat est, de plus,
sous-estimé en l'absence des colts directs non médicaux. Les indemnités
journalieres versées aux patients diabétiques (DT1 et DT2) en arrét de travail chaque
année s’élevent a 486 millions d’euros [50]. Une seconde étude prenant en compte
ces colts permettrait un comparatif intéressant, et permettrait probablement d’en
retirer les conclusions quant a I'impact des hypoglycémies sévéres sur les arréts de
travail au regard des autres complications du diabete.

Le colt annuel des hypoglycémies séveres reste assez faible au regard des
dépenses de santé liées au diabéte chaque année. Cependant, et ceci en ne
regardant que l'aspect économique du phénomene, c’est-a-dire sans prendre en
compte limpact sur la qualité de vie des patients. Une diminution de ces coUlts
permettrait, en cette période de réduction des dépenses de santé, doptimiser
I'utilisation des financements dédiés a la santé, aux maladies chroniques et au
diabéte en les réorientant vers la recherche, I'innovation technologique, médicale et
eéducative par exemple. Toute action ou réflexion visant a diminuer la frequence des
événements hypoglycémiques séveres et leur colt serait, sans doute, soutenue par

les autorités de santé.

Cette étude rétrospective a donc eu pour ambition de faire un état des lieux de
lincidence des hypoglycémies séveres chez les patients DT2, de leur colt et
d’explorer le profil de ces patients concernés, sur un territoire donné.

Les résultats montrent une incidence assez faible de survenue des
hypoglycémies séveres nécessitant une prise en charge médicale. Cependant leurs
conséquences sont non négligeables pour les patients DT2 sur le plan financier,
médical et de la qualité de vie, ce qui appuie l'intérét de rechercher de nouvelles
voies d’amélioration de la prévention. Différentes stratégies pourraient étre
envisagées, testées et évaluées comme des offres éducatives ciblant la prévention
des hypoglycémies séveres et leur gestion, l'utilisation d’objectifs glycémiques
personnalisés et la comparaison de différents schémas thérapeutiques a profils de
risque hypoglycémique variés... Les résultats de cette premiere étude permettront
ainsi d’estimer les « colts évités » par la ou les stratégies présentant le plus faible

risque d’hypoglycémie sévere.
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Ces premiers résultats obtenus apportent des éléments de réponses et/ou de

réflexion aux praticiens pour leur pratique clinique.
De plus, ce travail se situe dans la continuité de la premiere étude francaise réalisée
a ce sujet et apportent des éléments de réponses aux questions évoquées lors de
cette étude [49]. En effet, les auteurs de cette précédente étude discutaient du
manque de données récoltées au sujet des ressources consommées en amont de
I'hospitalisation (SAU, SAMU, SDIS, Médecin généraliste) et également du manque
de précision quant a l'origine de I'hypoglycémie (cause et traitement impliqué).

Cette étude réalisée a I'échelle d'une agglomération pourrait étre une
premiere étape. Une autre étude multicentrique développée a I'échelle d’une région,
(englobant les données de I'ensemble des CHU, CHR et cliniques possédant un
service d’accueil des urgences et une unité SMUR ainsi que I'ensemble des SDIS
départementaux de cette région), permettrait d’'une part de corroborer ces résultats si
tel était le cas et serait plus représentative de par la taille de I'échantillon observé.
Les codts directs non médicaux devront étre comptabilisés afin de donner plus de
puissance aux données économiques obtenues. Une méthodologie prospective
permettrait entre autre de recueillir les durées d’arrét de travail pour chaque patient
actif (ces données étant particulierement difficiles a obtenir rétrospectivement par
lintermédiaire de la CNAM qui ne transmet pas dinformations sur les dossiers

nominatifs des patients).

De plus, 'ADA, 'EASD et la SFD viennent de prendre position sur la prise en charge
du patient DT2 en créant de nouveaux algorithmes décisionnels quant aux stratégies
thérapeutiques a disposition des praticiens [7]. Ces recommandations s’inscrivent
dans une démarche de médecine personnalisée. Il est désormais recommandé aux
praticiens de prescrire la classe d'antidiabétique approprié en fonction du profil du
patient suivant cing critéres d’efficacité et de sécurité dont le risque d’hypoglycémie.

Il serait intéressant de réaliser en parallele de réelles études cout-efficacité
comparant les anciennes molécules aux nouveaux antidiabétiques (IDPP4 et
analogues du GLP-1) en y associant la prise en compte de la qualité de vie du

patient et le colt économique de survenue d’'une hypoglycémie sévere.
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L'objectif de ses diverses réflexions est de requestionner voire de faire évoluer les
pratigues de soins, les différentes approches éducatives proposées et les arbres
décisionnels définissant les stratégies thérapeutiques, afin de réduire les

complications liées au diabéte tout en améliorant la qualité de vie du patient.
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CONCLUSION
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THESE SOUTENUE PAR : Jordan SACAREAU

TITRE : Hypoglycémies iatrogénes sévéres chez les patients diabétiques de type 2 :

Fréquence de survenue, circonstances et colits médico-économiques

Conclusion

Concernant la prise en charge des patients diabétiques, Fhypoglycémie
représente I'événement le plus fréquent et le plus redouté par les patients. Celle-ci
impacte directement sur leur qualité de vie, leur état de santé et a également un co(t
pour la société. A I'heure actuelle, peu de données cliniques, épidémiologiques et
économiques sont a disposition des praticiens frangais.

Le triple objectif de ce travail était de : 1- définir, en France, l'incidence de survenue
des hypoglycémies iatrogénes sévéres chez les patients diabétiques de type 2 ; 2-
obtenir des données épidémiologiques et cliniques informatives sur le profil des
patients concernés ; 3- évaluer le collt de ces événements pour la CNAM. Une étude
réfrospective a donc été menée sur une durée de un an. Les données ont été
recoltées a partir de différentes bases de données du CHU de Grenoble (SAMU,
Urgences, unités d’hospitalisation) et du service departemental d'incendie et de
secours de l'lsere. L'évaluation économique a adopté le point de vue des payeurs
publics (CNAM et Conseil general) et I'ensemble des colts directs medicaux
consécutifs a la necessite de prise en charge medicale de ces patients ont éte pris
en compte. Les colts directs non médicaux (arrét de travail) en I'absence de
données dans les dossiers patients et les colts intangibles (impact sur la qualité de
vie des patients), n'ont pas été évalués. L'évaluation démographique et clinique s'est
basée sur différents critéres : sexe, age, glycémie mesurée a la prise en charge,
circonstances de survenue de I'hypoglycémie sévere et fraitement antidiabetique.

En 2010, dans le bassin grenoblois, 105 hypoglycémies sévéres iatrogénes ont été
recensées chez des patients diabétiques de type 2. Le taux d'incidence global de
survenue d'hypoglycémies séveres iatrogénes ayant nécessité une prise en charge
médicale est donc de 476 événements pour 100 000 patients DT2 (soit 0,48% par
patient/an).



L'age moyen des patients est de 73,1 ans dont 62,4 % d’entre eux sont des hommes.
La glycémie moyenne a la prise en charge est de 2,02 mmol/l soit 0,37 g/l.

Dans 38,5 % des cas, une insulinothérapie en monothérapie est responsable de la
survenue de ces événements suivie par I'utilisation de sulfamides hypoglycémiants
ou du repaglinide en monothérapie (10,8% des cas). La principale cause de
survenue de ces hypoglycemies correspond a un deéséquilibre entre 'apport
glucidique du repas et les doses d'antidiabétique administrées. Enfin, le colit moyen
de prise en charge médicale de ce type d'événement a été évalué a 4977,6 € soit
23,7 €/patient DT2/an.

Ces resultats montrent que les hypoglycémies sevéeres ayant nécessité une prise en
charge médicale sont associées a des colits substantiels. Les premiéres données
recueillies concernant le profil des patients DT2 concernés par ces hypoglycémies
sévéres ont permis d'évoquer quelques pistes de réflexions sur de potentielles
interventions préventives (actions éducatives, suivi renforcé, création d'outils de
communication innovants, renforcement des liens entre les acteurs sur le territoire...).
Une seconde étude de plus grande envergure et muiticentrique permettrait de
corroborer ces premiers résultats et améliorerait la vision globale de cette
probléematique au niveau national. De plus, I'évaluation de lI'impact sur la prévention
des hypoglycémies séveres iatrogénes, de différentes interventions comme le
développement d'une personnalisation des objectifs glycémiques, le rdle
d'interventions éducatives adaptées et le choix de différentes stratégies
médicamenteuses intégrant 'utilisation de nouveaux antidiabétiques a faible risque
d’hypoglycémie pourraient étre envisagée.
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averape of 3.9 extra tests in the week following a non-
severe event.

The contribution of lest productiviey w the cose of
hypoglyoemia is considerable, Lost productiviey following
asevere hypoglycemic episode is not surprising considering
the effects of such events. In the study by Reviriego ecal ',
Table 2, lost producrivity was estimared 10 account for
~35% of the cost of a severe hypoglycemic episode,
Leiter et al'’ demonstrated thar after a severe evenr
25-32% individuals went home from work/school and
20=26% stayved home the following day.

However, the impact of nofesevere hypoglyeemic epi-
sodes on productivicy is nor inconsequenrial. In the sredy
by Leiter et al.”, following a mild event, 7-10% of indi-
viduals went home from workjschool and 2-9% stayed
home the nexe day. Similarly, in the survey by Brod
et al®, of 1404 employed individuals with disbetes
across the US, UK, Germany, and France, a substantial
proportion of respondents across all countries reported
missing work as a result of a non-severe hypoglycemic epi-
sudde. OF respondents who reported having a non-severe
hypoglycemic episode at work, 18.3% reported missing
work. Episodes experienced outside working hours also
had an impact on lost producrivity (14.3% reporting
misted work) and Z2.7% of respondents experiencing a
nocrturnal non-severe hypoglycemic episode were either
lare for work of missed a whole day, The estimated lost
productivity cost per non-severe hypoglycemic episode
ranged from $15-393 across the four countries, costs
were highest for nocturnal episodes™,

Despite the variability in published fipures, ir is evident
that hypoglycemia represents a substantial cost burden w
healtheare systems and society. It should also be nored chat
the cost of hypoglycemia is likely to be considerably more
if the negarive impact on glycemic control is added inno
the equation (Figure 1), in that, as patients maintain
higher than optimal glucose levels in order o avoid
hypoglycemia, the risk of costly long-term complications
is increased. There is clearly & paucity of dara in this
area and more economic studies are needed o accurately
define the direct and indirect costs associated with both
hypoglycemia and any consequent effects on glycemic
control,

Costs of hypoglycemia

o Severe hypoglycemia represents a subsranrial cost
burden o healthcare systems

#  The average published cost of treating a hypoglycemic
epsode is variable

o [Dwe to event frequency cthe cost of mild/moderate
hypoglycemic events is significant with both extra
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