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Liste des abréviations

ADO : Antidiabétique Oral
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DPP-4 : Dipeptidyl Peptidase-4 enzyme
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FID : Fédération Internationale du Diabete
GIP : Glucose-dependent Insulinotropic peptide
GLP-1 : Glucagon-Like peptide-1

HbA1C : Hémoglobine glyquée

HTA : Hypertension Artérielle
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Introduction

Pathologie de plus en plus fréquente, le diabete de type 2 pourrait concerner 10% de la
population mondiale d’ici 2035 selon la Fédération Internationale du Diabéte (FID).

Son incidence est en constante augmentation, particulierement dans les pays en voie de
développement avec 'adoption d’'un mode de vie occidental (1.

Le diabéte de type 2 se définit par une hyperglycémie chronique, secondaire a
I'insulinorésistance de I'organisme de I'individu atteint ainsi qu’a la perte progressive de
la fonction sécrétoire des cellules béta pancréatiques.

L’insulinorésistance fait généralement suite a un mode de vie responsable d’un surpoids
ou d'une obésité. Pour que l'hyperglycémie se développe, il faut aussi un
dysfonctionnement des cellules alpha et béta pancréatiques, génétiquement déterminé,
qui empéchera l'adaptation insulinique a la glycémie et ne compensera plus
I'insulinorésistance.

Les données actuelles sur le diabete de type 2 évoquent donc un dysfonctionnement
plurifactoriel. Le dysfonctionnement béta cellulaire est associé a une diminution de la
masse cellulaire béta pancréatique. Les cellules béta ont de plus une sensibilité au
glucose diminuée alors qu’elles restent sensibles aux autres stimuli.

Ce déséquilibre des cellules béta diminue leur action inhibitrice normalement exercée
sur les cellules alpha pancréatiques et est donc responsable de I'’hyperglucagonémie
observée dans le diabete de type 2.

Malgré le bon respect des regles hygiéno-diététiques, la majorité des patients va
requérir a moyen ou long terme un traitement antidiabétique. Du fait de la dégradation
progressive de la fonction sécrétoire insulinique la prise en charge thérapeutique d'un
patient diabétique de type 2 nécessite une escalade thérapeutique tout au long de son
évolution.

Cette prise en charge thérapeutique se justifie par les différentes complications
possibles liées a I'hyperglycémie chronique et responsables a I’échelle de la population
de dépenses de santé importantes, évaluées a 15 milliards d’euro en 2013 en France.
L’existence d’'une corrélation forte entre le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1C) et le
risque d’évenement vasculaire majeur en fait le principal critére de surveillance

biologique des patients diabétiques (2.
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I. Intérét du traitement intensif dans le diabete de type 2

En 1998, le groupe de R. Holman publia une premiere étude UKPDS portant sur la
comparaison d’un traitement intensif versus un traitement conventionnel chez 5000
patients diabétiques nouvellement diagnostiqués, avec un objectif d’'HbA1C inférieur a
7% et l'intensification du traitement tous les six mois si I'objectif n’était pas atteint.

Cette premiere phase, portant sur un suivi de 10 ans, a montré une différence de 0.9%
d’HbA1C entre les deux groupes, en faveur du groupe traité de facon intensive, ainsi
qu’'une réduction significative a 10 ans des complications micro-angiopathiques de 30%
environ. Il existait de méme une tendance a la réduction des complications macro-
angiopathiques dans le groupe traité de facon intensive sans étre significative sur le plan
statistique.

Les conclusions de I'étude modifierent la prise en charge des patients diabétiques en
faveur d’'une majoration plus rapide du traitement, avec intensification de celui-ci tous
les 6 mois en 'absence d’amélioration suffisante de 'HbA1C. En raison d'un arsenal
thérapeutique alors limité, comprenant essentiellement les sulfamides ou la metformine,
le recours a I'insuline en troisiéme intention pouvait étre plus précoce.

L’intensification du traitement par 'insuline faisait déja face a I'image négative qu’elle
véhicule, pourvoyeuse d’hypoglycémies, responsable d'une prise de poids parfois
importante, facteurs limitant tant auprés des patients que de certains cliniciens. De plus,
son mode d’administration par injection sous-cutanée rebute un certain nombre de
patients et exige 'apprentissage de I'autocontrole des glycémies capillaires.

La deuxiéme phase de I'étude, portant sur un suivi de 10 ans des patients de la premieére
phase, montra le maintien de 'effet bénéfique du traitement intensif précoce concernant
les complications microvasculaires, et ce quelle que fut I’évolution de I'HbA1C. De plus, il
apparait alors un bénéfice significatif portant sur le risque de complications
macrovasculaires et notamment sur le risque d'infarctus du myocarde chez les patients
ayant bénéficié initialement du traitement intensif.

Cette deuxieme phase montre donc l'effet « mémoire glycémique » traduisant un
bénéfice vasculaire a long terme du contréle précoce et intensif de la glycémie 3.4 5).

En 2008 fut publiée I'’étude ACCORD. Cette étude comparait le traitement intensif versus

le traitement conventionnel chez 10.000 patients diabétiques depuis 10 ans, avec un
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objectif d’HbA1C inférieur a 6% et l'intensification mensuelle du traitement si I'objectif
glycémique n’était pas atteint.

L’étude ACCORD fut arrétée prématurément en raison d'un exces de mortalité toutes
causes confondues dans le groupe traitement intensif. Cet excés de mortalité fut
initialement mis sur le compte d’une plus forte proportion d’hypoglycémies, notamment
d’hypoglycémies majeures, hypothétiquement pourvoyeuses de troubles du rythme
cardiaque (©), auxquelles se surajoutait une prise de poids importante, facteur de
surmortalité évoqué. Actuellement il semblerait que cet excés de mortalité serait plus a
mettre sur le compte de 'intensification trop rapide du traitement.

Cette étude majora donc la crainte des effets secondaires telle que I'hypoglycémie,
particulierement redoutée par les patients et un certain nombre de cliniciens ce qui
rendit difficile la mise en place des traitements antidiabétiques hypoglycémiants dont
I'insuline est le principal représentant. Il faut cependant différencier les hypoglycémies
dites bénignes, qui influent sur la qualité de vie par leur présentation clinique, des
hypoglycémies séveres, qui nécessitent I'intervention d’'une tierce personne pour aider
le patient a retrouver une glycémie normale et qui grevent le pronostic vital tout en
représentant un colit important de prise en charge.

En 2008 fut de méme publiée I'étude ADVANCE, comparant un traitement conventionnel
a un traitement intensif chez 10.000 diabétiques de type 2 depuis 8.5 ans, avec pour
objectif une HbA1C inférieure a 6.5% et une intensification du traitement plus modérée
que dans I'étude ACCORD. Les résultats sont en faveur d’'une réduction significative des
évenements microvasculaires, essentiellement pour la néphropathie, et
macrovasculaires dans le groupe traitement intensif avec notamment une diminution du
risque d’infarctus du myocarde bien que non significative. De plus, cette étude n’a pas
montré de surmortalité toutes causes confondues dans le groupe traitement intensif, et
ce malgré la présence d'un nombre dhypoglycémies séveres, rares mais
significativement plus nombreuses que dans le groupe traitement conventionnel (2).
L’étude VADT, portant sur des patients diabétiques depuis au moins 10 ans, conclue en
2009 que l'approche intensive du contrdle de la glycémie chez les patients avec un
diabete de type 2 ancien et mal équilibré ne majore pas le risque de déces, d’évenement
cardiovasculaire majeur ou de complications microvasculaires (7), et va donc dans le

sens de la mémoire glycémique évoquée dans UKPDS.
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Les résultats des deux études ADVANCE et VADT, en contradiction avec les résultats de
I’étude ACCORD, et confirmés par d’autre études depuis, réconcilierent avec I'approche
intensive de la prise en charge des patients diabétiques et éclairerent I'importance d’'une

approche personnalisée afin de modérer entre autres le risque d’hypoglycémie.

II. Approche thérapeutique du diabete de type 2

Ainsi, 'approche thérapeutique du diabétique de type 2 est fondamentalement modifiée,
la prise en charge se devant d’étre adaptée au profil de chaque patient afin de définir un

objectif propre a chaque individu.

La prise en charge thérapeutique du diabete de type 2 répond a un ensemble de
recommandations sur la démarche a déployer pour introduire le traitement le plus
adapté (8.9,

Ces recommandations sont fournies par les différentes organisations de santé, tant
nationales que mondiales et proposent en général une approche orientée de
I'introduction du traitement antidiabétique.

A toutes les étapes du traitement les mesures hygiéno-diététiques sont encouragées, les
objectifs du traitement adaptés au profil du patient.

Ainsi, au-dela de 3 a 6 mois de prise en charge avec une hémoglobine glyquée
n’atteignant pas l'objectif (dans la majorité des cas devant étre inférieure a 7%), le
traitement médicamenteux doit étre modifié (8).

Les objectifs du controle de la glycémie sont d'éviter les symptomes aigus de
I'’hyperglycémie, d’éviter une glycémie instable dans le temps, de retarder voire de
prévenir I'apparition des complications du diabéte par un diagnostic précoce, de stopper
les complications existantes présentes au moment du diagnostic, en évitant les effets

secondaires.

L’apparition de nouveaux traitements antidiabétiques non insuliniques, agissant sur
d’autres cibles (insulinorésistance, hyperglucagonémie) et/ou par des mécanismes
différents que les traitements conventionnels, a permis a partir de 1995 d’enrichir
I'arsenal thérapeutique disponible et de réfléchir a des prises en charge retardant le

recours a l'insuline.
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Le moindre risque d’hypoglycémie, dogme surtout apres I'’étude ACCORD de 1998,
faisait de ces traitements des outils potentiellement utiles a un traitement ciblé
personnalisé. Toutefois, surtout au décours de l'affaire « Médiator », leur rapport
colit/efficacité /innocuité a été 'objet de nombreuses controverses parfois houleuses.

Les thiazolidinediones agissant sur l'insulino-résistance ont été retirées du marché
francais ; les incrétino-mimétiques (inhibiteurs de la DPP-4, agonistes du GLP-1) n’ont

trouvé leur place dans les recommandations frangaises que récemment en 2013.

A. Systéme incrétine

Pour un méme niveau de glycémie atteint, une charge orale en glucose stimule
davantage la sécrétion d’insuline qu’une charge intraveineuse.

Cet effet décrit en 1962 par Kipris est ensuite rapporté a la sécrétion d’hormones
effectuée par le tractus digestif, les incrétines, en réponse a la charge orale en glucose.
Les incrétines agissent comme des amplificateurs du signal lié au glucose (travaux de
Hansen & col) et sont responsables de 50 a 70% de la sécrétion de l'insuline apres un

repas.

Les incrétines sont essentiellement représentées par le glucagon-like-peptide (GLP-1) et
le glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP). Le GLP-1 est produit par les cellules
neuroendocrines L de l'iléum et du colon sous deux formes a partir du gene du pro-
glucagon: GLP-1 (1-37) et GLP-1 (7-36) sa forme prédominante (10); le GIP est
élaboré par les cellules K du duodénum et jéjunum. Dans les deux cas, ils sont secrétés
rapidement apres la prise alimentaire et rapidement dégradés (demi-vie de deux
minutes environ pour le GLP-1 et de 7 minutes environ pour le GIP) par I'enzyme
dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) exprimée dans I’endothélium vasculaire de nombreux
tissus (depuis les cellules alpha et beta des ilots de Langerhans, au systéme nerveux
central et périphérique, au cceur, a I'’endothélium, aux reins, aux poumons ainsi qu’au
tractus gastro-intestinal).

La stimulation de la sécrétion insulinique des cellules béta du pancréas par les GLP-1 et
GIP se fait de facon glucose-dépendante, augmentée par I'hyperglycémie (11). Le GLP-1

agit de plus sur les cellules alpha pancréatiques en diminuant leur sécrétion de glucagon,
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il retarde la vidange gastrique et a un effet suppresseur direct sur les centres de controle
de I'appétit (11,

Le systeme incrétine aurait de plus un effet prolifératif sur les cellules béta
pancréatiques non démontré actuellement chez 'Homme, lequel pourrait alors prévenir

le déclin de la sécrétion insulinique par inhibition de 'apoptose.

B. Analogues du GLP-1

L’exenatide (AMM en novembre 2006) et le liraglutide (AMM en juin 2009) sont ainsi
des versions synthétiques partageant des similitudes avec le GLP-1 humain et activant

les récepteurs du GLP-1.

L’exenatide est une version synthétique de '’hormone exentine-4 (39AA) trouvée dans la
salive du Monstre de Gila, un saurien d’Amérique du Nord, et qui présente 53%
d’homologie avec le GLP-1 humain, et une demi-vie de 2,4 heures (12) via une élimination

rénale.

Le liraglutide a été développé a partir du peptide endogéne humain et présente 97%
d’homologie avec le GLP-1 natif. Sa résistance vis-a-vis de I'inactivation liée a I'enzyme
DPP4 est secondaire a la substitution en position 34 d'une arginine par une lysine, ainsi
qu’a la présence d’'une chaine d’acide gras C16 au niveau de la lysine en position 26. La

demi-vie endogéne du liraglutide approche ainsi les 13 heures (13),

Administrés, pour I'exenatide en deux injections sous-cutanées quotidiennes de 5 ou 10
microgrammes 30 a 45 minutes avant les repas et pour le liraglutide en une injection
sous-cutanée quotidienne de 0.6, 1.2 ou 1.8 milligrammes sans lien avec les repas, des
études ont permis de montrer leur efficacité a diminuer le taux de glycémie chez des
patients diabétiques de type 2 en combinaison avec la metformine et/ou un sulfamide
hypoglycémiant. Cette efficacité est la plus frappante en regard de la glycémie
postprandiale et leur efficacité est d’autant plus importante que I'HbA1C de départ est

haute, avec en moyenne une baisse de 0.7 a 1%.
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Les différentes études montrent que l'exenatide réduirait de facon plus significative la
glycémie postprandiale comparativement au liraglutide, alors que le liraglutide réduirait
de fagon plus significative la glycémie a jeun comparativement a I'exenatide (14).

De plus, les études ont démontré une perte de poids significative, en moyenne de 3
kilogrammes et dans certains cas une perte de poids supérieure a 10% du poids initial,
qui est a mettre sur le compte de la diminution de 'appétit et la diminution de la vitesse
de vidange gastrique induites par ces traitements (11,12, 14),

Sur le plan cardiovasculaire, la perte de poids induite par les analogues du GLP-1
pourrait avoir un effet bénéfique indirect, de méme cela pourrait jouer sur les facteurs
de risque cardiovasculaire tels que I'hypertension artérielle ou les dyslipidémies. Enfin,
certaines études sur le modéle animal suggéreraient une efficacité possible des
analogues du GLP-1 sur une récupération de la fonction ventriculaire gauche apres un
infarctus du myocarde, en lien avec une augmentation de la capture du glucose par les
myocytes (augmentation de la sensibilité des myocytes a I'insuline) et une activation de
la chaine anti-apoptotique, de par la présence de récepteurs du GLP-1 au niveau des

myocytes (10,

Les principaux effets secondaires de ces traitements par analogues du GLP-1
comprennent les nausées, vomissements, douleurs abdominales et diarrhées,
essentiellement a l'initiation du traitement. Cependant, lorsque ces effets indésirables
sont tolérés, ils disparaissent rapidement sur deux a quatre semaines en moyenne.
L’'incidence de I'hypoglycémie est tres faible, a chaque fois correspondant a une
hypoglycémie mineure et généralement lorsque les analogues du GLP-1 sont associés a
des sulfamides hypoglycémiants, et corrobore les observations faisant état d'un effet
glucose-dépendant des analogues du GLP-1 et du GLP-1 natif.

Un risque de pancréatite chez les patients présentant au moins un facteur de risque de
pancréatite est suspecté, en tenant compte du fait que le patient diabétique de type 2
présente déja un risque de pancréatite trois fois plus important qu'un non diabétique.
Des anomalies des cellules C thyroidiennes ont été rapportées dans les études sur la
souris, cependant elles n’ont pas été retrouvées chez le primate et ce méme a des doses

60 fois supérieures a la dose administrée chez I’étre humain (13),
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Problématique :

Les premieres indications a l'introduction d’'un analogue du GLP-1 placaient ces
traitements en troisiéeme indication, aprés au moins l'essai d’'un biguanide et/ou d’un
sulfamide hypoglycémiant. De plus, ces traitements n’étaient pas indiqués avec
'insuline.

L’intérét du traitement par analogue du GLP-1 était le plus évident face a un patient en
net surpoids, dont le traitement par antidiabétiques oraux (ADO) ne suffisait plus a
maintenir une HbA1C inférieure aux objectifs et chez qui se présentait une insulino-
résistance importante. De méme, faisant partie des traitements n’induisant que peu
voire pas d’hypoglycémie, les analogues du GLP-1 sont plus facilement envisagés par les
praticiens ou les patients craignant un tel effet secondaire. Enfin, son mode
d’administration en sous-cutané, s’il est source de refus de la part de certains patients,
permet une premiere approche de l'injection chez ceux qui nécessiteront une
insulinothérapie, sans avoir les contraintes et difficultés de 'adaptation des doses et de

la surveillance pluriquotidienne de la glycémie.

Le diabete étant une pathologie dont I'évolution a I’échelle de 'individu est strictement
personnelle, nombreux étaient ceux disposant d’une insulinothérapie lors de la mise sur
le marché des analogues du GLP-1. Les recommandations conseillaient donc 'arrét de
'insuline pour introduire I'analogue du GLP-1.

Les analogues étaient d’autant plus envisagés que les patients insulino-requérants
nécessitaient souvent de doses d’insuline majeures pour une efficacité pas toujours
probante et avec une prise de poids conséquente majorant I'insulino-résistance.
Cependant l'arrét de l'insuline n’était pas toujours aisé a évoquer lorsqu’un patient
disposait d'une posologie tres importante et qui aurait été suivi d’'un rebond de
I’hyperglycémie.

Il devint ainsi envisageable l'introduction d’'un traitement par analogue du GLP-1 chez
des patients bénéficiant d’'un traitement par insuline et dont l'insulino-résistance
semblait étre le probléme majeur afin d’aider a la diminution de I'’hémoglobine glyquée

et du poids.
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Bien que I'exenatide et le liraglutide soient apparemment efficaces en monothérapie,
leur mode d’administration par injection sous-cutanée n’en fait pas le traitement de
premier choix, et pour le moment ils ne restent indiqués depuis janvier 2013 qu’en
deuxiéme ou troisiéme intention en combinaison avec au moins un autre antidiabétique
oral dans la cas ou I'écart a I'objectif est supérieur a 1% d’HbA1(, et lorsque I'Indice de
Masse Corporelle (IMC) est supérieur a 30 ou lorsque la prise de poids sous insuline ou
la survenue d’hypoglycémies sont préoccupantes (8. Depuis mars 2012, I'exenatide
dispose de I'’AMM pour son association avec une insuline basale et au moins un
antidiabétique oral ; le liraglutide ne dispose depuis mars 2013 que d’une autorisation
d’utilisation avec I'insuline detemir (Levemir®) qui doit étre associée secondairement au

traitement par 'analogue du GLP-1 et la metformine.

Le retour sur 'efficacité au quotidien de ces analogues du GLP-1 est moindre que pour
d’autres traitements, tels que les biguanides ou les sulfamides, en raison de leur mise sur
le marché récente.

Alors qu’en regle générale un diabétique observe une prise de poids de 2 a 3
kilogrammes a chaque unité d’hémoglobine glyquée ayant diminué lors de
’équilibration du diabéte, les analogues du GLP-1 sont réputés pour entrainer une perte
de poids ou tout au moins limiter la prise de poids.

S'il est maintenant possible d’introduire un traitement par analogue du GLP-1 en
présence d’'une insulinothérapie chez le patient, il n’est pas encore bien établi selon
quels criteres la réponse au traitement sera la plus importante, en effet une anomalie de
la sécrétion des incrétines n’est pas retrouvée chez tous les diabétiques de type 2 et son

évaluation n’est pas disponible dans la pratique courante.

Ainsi de tels critéeres faciliteraient la prescription des analogues du GLP-1 et la prise en

charge des patients diabétiques de type 2.

ussi faut-i i1 exi iteres, aussi bi niau e bi iques,
Aussi faut-il se demander s'’il existe des critéres, aussi bien cliniques que biologiques
permettant de prévoir qu'un patient donné sera plus répondeur qu'un autre a un

traitement par analogue du GLP-1.
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Dong, si les études montrent une efficacité plus grande des analogues du GLP-1 chez les
patients ayant une HbA1c la plus haute, il faut se demander si c’est toujours le cas dans

une population tout venant sans les contrdles inhérents a une étude.

Dans le méme ordre d’idée, si I'efficacité des analogues du GLP-1 est visible sur 'HbA1(,
elle s’exprime aussi sur le poids des patients et il est possible de s’interroger sur les
critéres permettant de prédire une meilleure efficacité de ces analogues sur le poids de
patients répondant a ces criteres et de s’interroger sur la différence de poids observée
par rapport a la différence de poids théoriquement attendue lors de I'équilibration du

diabéte.

La prescription des analogues du GLP-1 étant maintenant possible avec I'insuline, il est
probable que leur efficacité va jouer sur I'insulinothérapie et on peut donc s’intéresser a
I’évolution de 'insulino-requérance des patients avec ou sans insuline a I'introduction

de I'analogue du GLP-1.

Le sujet de cette these a donc pour but le suivi rétrospectif de la prescription des
analogues du GLP-1 chez des patients diabétiques de type 2 a 'hdpital de Quimper afin
d’essayer de mettre en évidence les parametres prédictifs chez un patient donné d'une
meilleure réponse au traitement et d’évaluer I'évolution de l'insulinothérapie sous

analogue du GLP-1.
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Matériel et Méthode

La liste des patients a été obtenue grace au concours des pharmaciens de I'hdpital de
Quimper, au moyen du logiciel informatique de la pharmacie, permettant de faire
ressortir tous les patients hospitalisés ayant bénéficié d'un traitement par analogue du
GLP-1.

Le suivi des données clinico-biologiques nécessaires a la thése, secondairement
anonymisées, a été pratiqué de facon rétrospective grace au logiciel informatique de
I’h6pital (Thymus®) permettant de retrouver les courriers envoyés aux correspondants
de chaque patient, grace au logiciel médical (Actipidos® de GFI Progiciels) donnant acces
au Dossier Informatique Médical (DIM) et grace aux dossiers médicaux tenus a chacune
de leurs venues.

Le critére d’inclusion correspond aux patients diabétiques de type 2 ayant recu un

traitement par analogue du GLP-1 qui ont été hospitalisés au moins une fois au centre
hospitalier intercommunal de Quimper depuis la mise sur le marché des analogues du
GLP-1 et ayant bénéficié d’'un suivi en consultation avec I'équipe d’endocrinologues du
méme hopital.

Dans notre étude, l'introduction du traitement par analogues du GLP-1 s’est faite en
courte hospitalisation, entre janvier 2009 et octobre 2012. Le recueil des données s’est
poursuivi jusqu’en juillet 2013.

Le suivi des patients s’est fait jusqu’en juillet 2013. Pour les patients toujours suivis en
consultation, les dernieres données correspondant soit a la derniere consultation soit a
la derniere hospitalisation ont été utilisées comme les données terminales pour les
patients toujours traités par analogue. Pour ceux chez lesquels le traitement par
analogue a été stoppé c'est 'HbA1C au moment de l'arrét qui est retenue comme donnée
comparative.

Les critéres d’efficacité du traitement par analogue du GLP-1 ont été adaptés a la

prescription de ce traitement chez le tout-venant.

En considérant que les populations ayant participé aux différentes études sur les
analogues du GLP-1 étaient forcément plus suivies et probablement plus motivées en ce
qui concernes les regles hygiéno-diététiques que lors d’une étude rétrospective, le
critere d’efficacité attendu de 0.7% a 1% sur ’hémoglobine glyquée a été rabaissé a

0.5%.
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En ce qui concerne l'efficacité sur le poids, les études semblent concorder quant a une
baisse constante d’'une moyenne de 3 kilogrammes que nous avons conservée comme

objectif.

L’objectif primaire de cette these est la diminution de I'hémoglobine glyquée d’au moins

0.5% entre 'introduction de I'analogue du GLP-1 et la fin du suivi.

Les objectifs secondaires comprennent la diminution du poids d’au moins 3
kilogrammes entre I'introduction de 'analogue du GLP-1 et la fin du suivi ; la recherche
de criteres prédictifs d’efficacité des analogues du GLP-1 sur I'hémoglobine glyquée ou
sur le poids; I'évaluation de I’évolution de I'insulinothérapie au cours du suivi apres

introduction des analogues.

Afin de mettre en évidence les criteres prédictifs d’efficacité et d’'observer I'évolution de
I'insulinothérapie pendant le suivi, nous avons relevé chez les patients, outre leur age et
sexe, le traitement antidiabétique initial, la durée d’évolution du diabete, I’évolution de
I'insulinothérapie depuis lintroduction des analogues jusqu’a la fin du suivi, les
antécédents cardiovasculaires, la durée du suivi et le nombre de consultations pendant

ce suivi, I'hémoglobine glyquée et le poids en début et fin de suivi.

Les populations de patients ont été séparées suivant le type d’analogue du GLP-1
introduit chez eux.

Du fait d’'une majoration progressive de la posologie du liraglutide, partant de 0.6
milligrammes pour atteindre la posologie minimale efficace et tolérée, une grande
majorité de patients sous liraglutide est a la posologie de 1.2 milligrammes. En effet,
seules quelques exceptions nécessitaient 0.6 milligrammes ou toléraient 1.8
milligrammes. Aussi la population de patients sous liraglutide a-t-elle été considérée
comme une seule et méme population quel que soit la posologie.

La posologie d’exenatide théorique efficace est de deux injections sous-cutanées de 10
microgrammes, cependant un certain nombre de patients restérent avec une posologie
de 5 microgrammes a chaque injection, généralement en raison d’une intolérance de la
posologie supérieure et d'une efficacité de la posologie a 5 microgrammes. Les deux

populations aux deux posologies ont été considérées comme une seule et méme
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population, notamment en raison du petit nombre de patients sous exenatide 5
microgrammes.

Les patients ayant bénéficié d’'un analogue du GLP-1 puis de I'autre ont été inclus dans le
groupe du dernier analogue du GLP-1 prescrits chez eux, quelle que soit la cause d’arrét
de I'analogue du GLP-1 (intolérance, inefficacité...).

Les méthodes statistiques employées utilisent pour les données quantitatives une
comparaison par le test t de Student doublé d’un test non paramétrique de Mann-
Whitney ou par analyse de variance ; dans ce dernier cas le test a posteriori choisi est un
test de Bonferroni. En cas d’appariement le test de Student pour données appariées a été
confirmé par un test de Wilcoxon. L’'indépendance des données qualitatives a été testée

par le test de Khi-2 ou par le test exact de Fisher dans le cas des tables 2*2.
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Population étudiée

Un total de 151 patients ont été relevés.

65 patients n’ont pas fait I'objet de I'analyse pour les raisons suivantes :
a. Exclus:

57 patients ne furent vus qu’'une seule fois ou ne pratiquerent pas I'ensemble des
examens demandés pour en permettre le suivi rétrospectif correct a cette these et furent

donc exclus.
b. Arrét de traitement précoce pour intolérance digestive :

2 patients ont arrété le liraglutide en raison d’une intolérance digestive (nausées et
douleurs abdominales). Ces patients n’ont donc pas bénéficié du suivi suffisant pour
permettre un recueil de données.

4 patients ont arrété l'exenatide en raison d’'une intolérance digestive (nausées,

diarrhées et douleurs abdominales) dans la semaine suivant I'introduction.
c. Evénements indésirables graves :

1 déces fut déclaré lors d'un séjour en réanimation apres une intervention chirurgicale
sans lien avec le diabete, avant de permettre le suivi de la prescription de 1'analogue du
GLP-1.

1 patient, sans antécédent psychiatrique connu, arréta le liraglutide en raison de
I'apparition a quelques jours de l'introduction de l'analogue du GLP-1 d'un épisode

hypomaniaque, aucun lien de causalité n’a été retenu.
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Résultats

I.  Caractéristiques de la population a I'’entrée de I'étude

Population

Tableau 2 totale Liraglutide  Exenatide p
Nombre de patients 86 66 20
Age moyen - ans 61.09+10,94 61,36+9,23 60,2 £15,57 0,68
Sexe : H/F _ Nb (%) 44 (51,16)/ 37 (56,06)/ 7 (35)/ 0.0988
42 (48,84) 29 (43,94) 13 (65) ’
Ancienneté du diabete —ans- 10.74+7,33 11.12+7,1 9.55%7,64 0.3
Moyenne/ecart-type
algeee du suivi —mois - Moyenne/ecart- 3 5\ 925 15194698 1584155 0.15
HbA1C initiale - Moyenne/ecart-type 8,81 +1,55 8,67+1,45 9,26+1,81 0.14
i i 104.48 91.63
Poids initial - Moyenne/ecart-type 101.5 + 18,67 T e 0.006
Neuropathie avant —nb (%) 9(10,47) 8(12,12) 1(5) 0,678
Neuropathie apres - nb (%) 13 (15,12) 12 (18,18) 1(5) 0,283
Coronaropathie avant - nb (%) 13 (15,12) 11 (16,67) 2 (10) 0,72
Coronaropathie apres - nb (%) 15 (17,44) 12 (13.95) 3 (3.49) 0.52
Néphropathie avant - nb (%) 5(5,81) 4 (6,06) 1(5) 0.67
Néphropathie aprés - nb (%) 10 (11,63) 9 (13,64) 1(5) 0,44
Rétinopathie avant - nb(%) 6 (6,98) 3 (4,55) 3(15) 0,135
Rétinopathie apres - nb (%) 6 (6,98) 3 (4,55) 3 (15) 0,135
Traitement HTA - nb (%) 52 (60,47) 39 (59,09) 13 (65) 0,795
Traitement dyslipidémie - nb (%) 25 (29,07) 21(31,82) 4 (20) 0,4
Metformine - nb (%) 72 (83,72) 57 (86,36) 15 (75) 0,299
Glinides - nb (%) 42 (48,84)  31(46,97) 11 (55) 0,613
Sulfamides - nb (%) 16 (18,6) 12 (18,18) 4 (20) 0.54
Autres ADO - nb (%) 11 (12,79) 4 (6,06) 7 (35) 0,0025
Insuline — nb (%) 35(40.7) 30 (34.88) 5(5.81) 0.09
Consultations - Moyenne/ecart-type 2.73+1,14 2.88+1,23 2.25+0,55 0.019

% exprimés en % de la population totale

86 patients ont bénéficié d'un suivi permettant le recueil de données.

66 patients étaient sous liraglutide, 20 patients étaient sous exenatide.

Le groupe liraglutide est composé de 37 hommes et de 29 femmes.

Le groupe exenatide est composé de 7 hommes et 13 femmes.

La taille des patients n’a pas toujours été retrouvée dans les dossiers, aussi I'Indice de
Masse Corporelle (IMC) n’a-t-il pu étre calculé pour '’ensemble des patients. Cependant,

66 patients sont en surpoids ou obeses (5 patients ont un IMC compris entre 25 et 30, 22
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patients un IMC compris entre 30 et 35, 23 patients un IMC compris entre 35 et 40, 16
patients un IMC supérieur a 40) et 1 patient présente un IMC inférieur a 25.

14 patients étaient initialement traités en monothérapie orale et 1 patient était traité
par insuline seule. Les 71 autres patients étaient traités en bithérapie ou en trithérapie

orale, avec ou sans insuline.

Les populations traitées par exenatide ou par liraglutide sont comparables en ce qui
concerne 1'age des patients a l'introduction du traitement par analogue du GLP-1 et
I'ancienneté d’évolution du diabete.

Les populations sont de méme comparables en ce qui concerne la durée du suivi sous
analogue du GLP-1, ’'HbA1C moyenne initiale et le poids initial.

9 patients (8 patients (12.12%) sous liraglutide et 1 patient (5%) sous exenatide)
présentaient une neuropathie diabétique a I'introduction de 'analogue du GLP-1. En fin
de suivi, 4 patients supplémentaires, tous sous liraglutide présentaient une neuropathie.
13 patients (11 patients (16.67%) sous liraglutide et 2 patients (10%) sous exenatide)
présentaient une coronaropathie avant l'introduction de I'analogue. En fin de suivi, 2
patients supplémentaires (1 patient sous liraglutide et 1 patient sous exenatide)
présentaient une coronaropathie.

5 patients (4 patients (6.06%) sous liraglutide et 1 patient (5%) sous exenatide)
présentaient une néphropathie diabétique avant l'introduction de I'analogue. En fin de
suivi, 5 patients supplémentaires, tous sous liraglutide, présentaient une néphropathie.
6 patients (3 patients (4.55%) sous liraglutide et 3 patients (15%) sous exenatide)
présentaient une rétinopathie diabétique avant l'introduction de I’'analogue du GLP-1. En

fin de suivi, les 6 mémes patients présentaient toujours une rétinopathie.

Le nombre de patients traités par antihypertenseurs entre les deux types d’analogues ne
présente pas de différence statistique.

De méme, il n'y a pas de différence statistique en ce qui concerne le nombre de patients
traités pour une dyslipidémie.

Sur le plan des antidiabétiques oraux utilisés par les patients avant I'introduction de
I'analogue du GLP-1, il n'y a pas de différence statistique entre les patients sous

liraglutide et les patients sous exenatide. La seule différence retrouvée concerne les
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patients initialement traités par inhibiteurs de la DPP-4 ou par inhibiteurs des alpha-
glucosidases, ils sont plus nombreux a avoir été traités par exenatide que par liraglutide.
Les patients sous liraglutide ont été vus plus de fois en consultation que les patients sous

exenatide.

II. Tolérance du traitement - Evéenements indésirables - Mortalité

Parmi I'ensemble des patients, un certain nombre d’évenements apparurent, avec un

impact sur le suivi :

a. Mortalité :

2 déces (2.33%) sont signalés dans le groupe exenatide, 1 déces secondaire a un
infarctus du myocarde chez un patient coronarien connu et 1 décés dans les suites de
I’évolution d’un cancer pulmonaire. Ces patients ont cependant pu étre suivis

suffisamment longtemps pour permettre un recueil de données.

b. Arrét du traitement :

i.  Contre-indications

4 patients (4.65%) arréterent le liraglutide en raison de l'apparition d’'une contre-
indication: 3 patients (3.49%) en raison de l'apparition d’une insuffisance rénale
compliquant une néphropathie diabétique préexistante a la mise sous analogue du GLP-
1, 1 patient (1.16%) dans les suites d'une insuffisance hépatocellulaire ; ces patients ont
cependant pu étre suivis suffisamment longtemps pour permettre un recueil de

données.

ii.  Troubles digestifs

1 (1.16%) des patients bénéficia d'un suivi de quelques mois avant I'arrét de I'exenatide

devant la persistance de symptomes digestifs comprenant des nausées et des douleurs

abdominales, associés en raison de leur persistance a une quasi-anorexie.
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iii.  Céphalées

1 patient (1.16%) arréta le liraglutide en raison de l'apparition de céphalées qui lui ont
fait craindre un cancer et donc demander l'arrét du traitement dans le contexte
meédiatique de proces envers le laboratoire pharmaceutique producteur du benfluorex

(Médiator®).

iv. Grossesse

1 patiente (1.16%) arréta l'exenatide en raison d'une grossesse, son suivi pré-

gestationnel permit cependant un recueil de données.

c. Perdusde vue:

S’il existait un délai de plus de 12 mois entre les dernieres données disponibles pour un
patient et la date de fin du relevé des données, le patient était considéré comme perdu
de vue.

5 patients (5.81%) dans le groupe liraglutide furent perdus de vue.

3 patients (3.49%) dans le groupe exenatide furent perdus de vue.

d. Effets secondaires observés ne justifiant pas I'arrét du traitement :

Les principaux effets secondaires décrits dans la littérature ont été ressentis par certains
des patients ici étudiés.

21 patients sous liraglutide et 9 patients sous exenatide ont ressentis des symptomes
tels que diarrhées, nausées ou douleurs abdominales. Dans tous les cas, lorsque ces
symptdomes ne disparaissaient pas dans les 2 premiers mois suivant l'introduction du
traitement par analogues du GLP-1, leur persistance était suffisamment discréete pour ne
pas nécessiter I'arrét du traitement. En effet dans tous les cas, les symptdomes étaient
décrits comme treés occasionnels (apparaissant une fois par semaine au maximum) et
tres transitoires.

Aucun cas d’hypoglycémie n’a été rapporté.

Aucun cas de pancréatite ou de cancer du pancréas ne fut rapporté.
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Population totale | Liraglutide | Exenatide ‘

Intolérance- nb (%) 1(1,16) 0 1(1,16)
Perdus de vue — nb (%) 8(9,3) 5(5,81) 3 (3,49)
Déces — nb (%) 2(2,33) 0 2 (2,33)
Contre-indication — nb (%) 6 (6,98) 5(5,81) 1(1,16)
Autres effets secondaires 30 (34.88) 21 (24.42) 9 (10.47)
—nb (%)

Tableau 3 % exprimés en % de la population totale

III. Evolution de I'hémoglobine glyquée
a. Surl’ensemble de la population :

Les patients du groupe exenatide ont une HbA1C initiale plus élevée et une tendance a la
diminution plus importante que les patients du groupe liraglutide. Cependant la
différence n’est pas statistique.

La différence moyenne de I'HbA1C tous analogues confondus est de -0.52% au cours du
suivi, statistiquement probante (p = 0.0063), et correspond a la valeur utilisée comme

critere d’efficacité pour cette thése.

Différence d'HbA1C - % -moyenne -0,52 0,0063
EliETEnEE EADATG =5 052+1,73  -0.447 +1,672 -0.77 1,923 0.47
Moyenne/ecart-type

FIRACIG eERie MRl = e 8,81 +1,55 867+145  9,26+1,81 0.14
Moyenne/ecart-type

ARG @ EE (2= 8,29+1,63 8,23 +1,58 849+138 0.53
Moyenne/ecart-type

Tableau 4

b. Hémoglobine glyquée a I'objectif thérapeutique :

L’objectif de la prise en charge d'un patient diabétique est d’obtenir une HbA1C
inférieure ou égale a 7%.

10 patients (soit 11.6% de la population totale) avaient une HbA1C initiale conforme a
cet objectif et en fin de suivi 20 patients (soit 23.26% de la population totale) avaient

une HbA1C inférieure ou égale a 7%.

28



La prescription des analogues du GLP-1 semble permettre a un plus grand nombre de

patients d’obtenir une HbA1C inférieure ou égale a 7%, bien que cette tendance ne soit

pas significative mais s’en approche (p = 0.059).

Avant — nb (%)

9(10.47) 1(1.16) 10 (11.63)

<7%

Aprés —nb (%)

17(19.77)  3(3.49)  20(23.26)

Avant + aprés — nb (%)

4 (4.65) 1(1.16) 5(5.81)

apres uniqguement — nb (%)

13 (15.12) 2(2.33) 15 (17.44)

>7% avant + aprés — nb (%)

44 (51.16) 17(19.77) 61(70.93)

Tableau 5

% exprimés en % de la population totale

0.059

5 patients, qui initialement étaient bien équilibrés, détériorent leur HbA1C. Nous avons

donc décider d’analyser le sous-groupe de 10 patients dont ’'HbA1C initiale était

inférieure ou égale a 7%. Les données concernant ces patients sont résumées dans le

tableau 6:

1 6,1 5 -1,1 (31,21) 100 14 Non Non 10 76
96,1
2 - ! -8,1 i N 11
6,3 5,8 0,5 (37.6) 88 8, Oui on 57
101,9
3 6,8 6,5 -0,3 (31,02) 106 4,1 Non Non 20 68
4 6,8 6,7 -0,1 95,1 93 -2,1 Oui Non 14 47
’ ’ ’ (36'6) 7’
90,4 . .
5 6,2 6,2 0 (31.4) 83,4 -7 Oui Oui 18 62
6 6,6 7,4 0,8 (34,3) 92 0 Non Non 9 61
91,2 . .
7 6,6 7,6 1 (28,91) 85 -6,2 Oui Oui 6 60
8 6,7 8,2 1,5 e 131 -17 Non Non 20 48
’ ’ ’ (55'7)
100,9
7 2,2 ! 7 -1 i i 1
9 6,5 8, , (38,35) 8 3,9 Oui Oui 53
10 6,6 9,8 3,2 66,8 63,5 -3,3 Oui Oui 11 74
’ ’ ’ (33’3) ’ 7’
Tableau 6

29




Motif de modification du traitement chez ces patients :

Parmi les 10 patients présentant une HbA1C initiale inférieure ou égale a 7%, I’analogue
du GLP-1 fut introduit chez 6 patients qui étaient sous insuline et souhaitaient 'arréter.
L’analogue du GLP-1 fut introduit chez 4 patients afin de limiter la prise de poids

observée depuis plusieurs mois.

Analyse des caractéristiques des patients :

- Patients conservant une HbA1C < 7%:
Les patients 1 et 3 conservent une HbA1C inférieure a 7%, cependant ils prennent du
poids de facon conséquente, voire méme excessive pour le patient N°1.
Les patients N°2 et 4 conservent une HbA1C inférieure a 7%, voire I'améliore encore
pour le patient N°2, et présentent une perte de poids associée. Ils purent arréter
'insuline au cours du suivi.
Le patient N°5 conserve une HbA1C inférieure a 7% et présente lui aussi une perte de

poids, cependant il fallut pour cela augmenter les doses d’insuline.

Au total :

Les 3 patients pour lesquels I'insuline est d’emblée remplacée par l'analogue du GLP-1
ont dii reprendre I'insuline.

La stratégie thérapeutique d’attente avant I'arrét de l'insuline a permis pour 2 des 3
patients d’arréter I'insuline.

L’age et 'ancienneté du diabete ne semblent pas différer entre les patients.

- Patients avec une HbA1C dépassant 7% :
Le patient N°6 dégrade son HbA1C qui reste toutefois proche de 7%, sans modification
de son poids.
Le patient N°7 conserve une HbA1C proche de 7% et présente une perte de poids
conséquente associée. L'insuline qui avait été arrétée a I'introduction de 'analogue fut
reprise devant I'évolution de 'HbA1C.
Le patient N°8 dégrade son HbA1C de plus de 1% en présentant une perte de poids tres

importante.
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Les patients N°9 et 10 augmentent leur HbA1C de plus de 2% et présentent tous les deux
une perte de poids. Leurs insulines qui avaient été arrétées a I'introduction de I'analogue

furent reprises devant I’évolution de 'HbA1C.
c. HbA1C initiale inférieure ou égale a 7.5% :

Les recommandations internationales préconisent de moduler les objectifs d'HbA1C en
fonction de chaque patient, et notamment soutiennent un objectif d’"HbA1C moins strict
particulierement chez les patients considérés comme fragiles. Les recommandations
sont de modifier le traitement lorsque I'HbA1C devient supérieure ou égale a 8% chez
ces patients fragiles et en pratique quotidienne une HbA1C a 7.5% est tolérée pour de
tels patients, de méme que cet objectif est considéré comme raisonnable chez des
patients ayant atteint les efforts maximum dont ils sont capables en terme de

modification des mesures hygiéno-diététiques.

32 patients (soit 37.21% de la population globale) avaient en fin de suivi une HbA1C
inférieure ou égale a 7.5%, contre 15 patients (soit 17.44% de la population totale)

avant l'introduction des agonistes du GLP-1.

avant 14 (16,28) 1(1,16)  15(17,44)

<7.5% apres 27 (31,4) 5(5,81)  32(37,21)
Avant + apres 8(9,3) 1(1,16) 9 (10,46) 0,075

apres uniqguement | 19 (22,09) 4 (4,65) 23 (26,74)

>7,5% avant + apres 33 (38,37) 15(17,44) 48(55,81)
Tableau 7 % exprimés en % de la population totale

La prescription des analogues du GLP-1 semble permettre a un plus grand nombre de
patients d’obtenir une HbA1C inférieure ou égale a 7.5%, bien que cette tendance ne soit

pas significative mais s’en approche (p = 0.075).

En récapitulatif :

Fin de suivi
Nb de patients (%) 20 (23,26) 32 (37,21)

Tableau 8 % exprimés en % de la population totale
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d. Population présentant une HbA1C initiale supérieure a 8%, traités par agonistes

plutot que par insuline :

Les recommandations pronent d’envisager l'insulinothérapie pour les patients dont
I'HbA1C est supérieure a 8%.

Pour 34 patients, le choix a été de préférer le recours a I'analogue du GLP-1 dans un
premier temps. Il convient donc de regarder ce groupe particulier afin de savoir si ce
choix était justifié et si des caracteres prédictifs d’efficacité des agonistes du GLP-1 sont
a postériori dégagés.

L’analogue du GLP-1 a été préféré chez ces patients, soit en raison d’'une prise de poids
s’accélérant sur les derniers mois, soit en raison d'un refus du patient dune

insulinothérapie.

Nb (%) 34 (39,53) 17 (19,77)
p ol
HbALC moyenne début - % 9,64 + 1,4 7,42 £0,53 <0.001
Moyenne/ecart-type
s ; o
Différence de PHbALC -% -1,13+1,91 +0,04£0,89 0.004
Moyenne/ecart-type
Y :
HbA1C moyenne fin - % -Moyenne/ecart 8,51+ 163 74641 0.007
type
HbA1C < 7% avant et aprés - nb (%) 0 2 (2,33)
HbA1C < 7% aprés uniguement - nb (%) 6 (6,98) 6 (6,98)
Age — ans- Moyenne/ecart-type 56,82 + 12 63,65 + 9,55 0.033
Ancienneté du diabéete — ans - 11+8,56 11294773 0.90
Moyenne/ecart-type
Délai du suivi — mois- Moyenne/ecart- 1152771 16,18+ 119 015
type
Poids avant — kg- Moyenne/ecart-type 96,5 + 16,64 102,74 + 23,11 0.33
Différence du poids —kg - -2,82 £5,33 -0,64 + 7,82 0.31
Moyenne/ecart-type
Poids aprés — kg - Moyenne/ecart-type 93,68 + 15,88 102,11 + 20,34 0.15
HTA — nb (%) 23 (26,74) 9(10.47) 0.24
Dyslipidémie — nb (%) 10 (11,63) 6 (6.98) 0.46
Insuline en fin de suivi - nb (%) 14 (16,28) 3(3,49) 0.086
Consultations — nb -Moyenne/ecart-type 2,53+0,79 3,41+1,5 0.034
Tableau 9 % exprimés en % de la population totale

Les patients avec une HbA1C initiale supérieure a 8% sont statistiquement plus jeunes.
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La variation de 'HbA1C moyenne au cours du suivi est statistiquement favorable pour
les patients les plus déséquilibrés.

Un méme nombre de patients (N = 6) obtient une HbA1C inférieure ou égale a 7% en fin
de suivi.

IIs ont un poids moyen initial et final plus bas que les patients avec une HbA1C
inférieure a 8% sans que la différence atteigne la significativité statistique, la variation
du poids leur est favorable et comparable a I'effet attendu sous analogue du GLP-1.
Davantage de patients présentant une HbA1C initiale supérieure a 8% devront recourir

secondairement a l'insuline.

Description des patients présentés :

HbA1C initiale > 8% Insulino-requé_ra_nts en fin | Non insul.ino-reqyé:rants en
de suivi fin de suivi
Nb (%) 14 (16,28) 20 (23,26)
HbA1C initiale - % - moyenne/ecart-type 9,5+1,28 9,74 +1,51
HbA1C finale - % - moyenne/ecart-type 9,44 +1,38 7,85+ 1,48
E/l;fsrence HbA1C - % - moyenne/ecart- 0,06+ 1,26 189 +1.96
HbA1C < 7% aprés - nb (%) 1(1,16) 5(5,81)
Age — ans - moyenne/ecart-type 56,5 + 15,09 57,05 +9,73
Ancienneté — ans - moyenne/ecart-type 13,57 +£11,78 9,11 +4,61
Poids initial — kg - moyenne/ecart-type 92,41 £ 15,24 99,37 +17,34
Poids final — kg -moyenne/ecart-type 91,88 £ 14,04 94,94+ 17,3
tl::;;feerence poids — kg -moyenne/ecart- 0,53£2,82 443161
Tableau 10 % exprimés en % de la population totale

L’HbA1C moyenne initiale est similaire entre les deux sous-populations.

La variation de I'HbA1C au cours du suivi est favorable aux patients restés non insulino-
requérants.

De méme la variation du poids leur est favorable, cependant le poids moyen des patients
insulino-requérants semble plus bas.

Moins de patients insulino-requérants obtiennent une HbA1C inférieure a 7%.

Les patients insulino-requérants ont un diabete plus ancien.
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Evolution des patients insulino-requérants :

4 patients ont nécessité I'arrét de I'agoniste pour l'insuline en raison d’une intolérance
ou d’'une contre-indication. Parmi eux, 2 patients étaient répondeurs a I'analogue, avec
une diminution de 'HbA1C observée de plus de 1.5%.

5 patients présentent une amélioration de I'HbA1C insuffisante et ont relevé de
'insuline.

5 patients ont une détérioration de I'HbA1C ou une absence de réponse et l'insuline a

remplacé I'analogue du GLP-1.

Le tableau récapitulatif avec les données de chaque patient ainsi que leur description est

disponible au niveau du paragraphe V. concernant I'évolution de l'insulinothérapie.

e. Patients avec une HbA1C initiale supérieure a 9% :

Les données de la littérature font état d’'une plus grande réponse aux analogues du GLP-
1 chez les patients présentant une HbA1C initialement plus déséquilibrée et notamment
supérieure a 9%. Nous avons donc décidé de regarder I’évolution de 'HbA1C pour de

tels patients.

30 patients (34.88%) présentent initialement une HbA1C supérieure a 9%, avec une
moyenne de 10.45%, comparée a une moyenne de 7.93% pour le reste de la population.
La différence moyenne de 'HbA1C présentée au cours du suivi par les patients avec une
HbA1C initiale supérieure a 9% est de -1.53%, ’'HbA1C moyenne finale est de 8.92%.

A contrario, la différence moyenne de ’'HbA1C présentée par les patients avec une
HbA1C initiale inférieure ou égale a 9% est de +0.02%, I'HbA1C moyenne finale est de
7.94%.

IV. Caractéristiques des patients répondeurs aux agonistes du GLP-1
Nous nous sommes intéressés aux patients présentant un effet favorable sur 'HbA1C en

fin de suivi sous analogues du GLP-1, afin d’évaluer s’il existe en début ou fin d’étude des

caractéristiques permettant a postériori de prédire une telle réponse thérapeutique.
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a. Caractéristiques des patients perdant au moins 0.5% d’HbA1C :

Le critere d’efficacité définit pour cette étude est une baisse de ’'HbA1C au cours du suivi
d’au moins 0.5%.

41 patients sur les 86 patients de la population globale améliorent leur HbA1C d’au
moins 0.5%.

Le poids moyen initial, 'dge moyen et I'ancienneté du diabéte ne différent pas des non
répondeurs au traitement. De méme il y a autant de patients traités pour une
dyslipidémie dans les deux sous-populations.

Par contre, 'HbA1C moyenne initiale est statistiquement plus élevée dans la sous-
population répondant au traitement (p = 0.0003). Il y a de plus dans notre population un
plus grand nombre de patients traités par antihypertenseurs répondant au traitement (p
= 0.008). Enfin, les patients répondeurs au traitement sont suivis statistiquement moins
longtemps, et vus un nombre de fois inférieur en consultation.

Bien qu'il n’y ait pas de différence statistique, il semble y avoir moins de patients
insulino-requérants initialement et répondeurs que dans la sous-population ne

répondant pas au traitement.

Nb (%) 41 (47.67) 45 (52.33) 0.96
HbA1C moyenne initiale — % -
Moyenne/ecart-type

Age — ans - Moyenne/ecart-type 61,46 +9.52 60,76 £ 12.18 0.77
Ancienneté du diabéete — ans -

9.42+1.64 8.25+1.23 0.0003

10,59+ 7.72 11,37 +7.03 0.63
Moyenne/ecart-type
tD;)':' du suivi —mois - Moyenne/ecart- 10,51 + 7.44 15,24 + 10.94 0.025
Poids initial — kg - Moyenne/ecart-type 101,3 £16.22 101,7 £20.84 0.92
Consultations — nb -Moyenne/ecart- 23440.66 3,09 +1.36 0.002
type
Tableau 11 % exprimés en % de la population totale
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Différence | Insuline en début de suivi — nb (%) 13(15.12) 28(32.56) 0.22

de I'HbA1C | HTA — nb (%) 31(36.05) 10 (11.63) 0,008
2-0.5% Dyslipidémie — nb (%) 14 (16.28)  27(31.4) 0.35
Tableau 12 % exprimés en % de la population totale

En fin de suivi, les caractéristiques sont :

— : o
i s (HrBAle -2 1,856+ 1.35 +0,693 + 0.97 <0.001
Moyenne/ecart-type

——

HbA1C moyenne fin - % 7.56 + 1,348 8.95 + 0.971 <0.001
Moyenne/ecart-type
HbA1C < 7% avant et aprés - nb (%) 2(2,33) 3(3.49)

Ty r—— =
HbA1C < 7% aprés uniqguement — nb 14 (16,28) 1(1.16)
(%)
Dlifis it el el =l - 2,95 +6.34 -2,96 +5.69 0.99
Moyenne/ecart-type
:;’F;:S aprés — kg -Moyenne/ecart- 98,3 +17.09 98,7 + 19.01 0.95
Tableau 13 % exprimés en % de la population totale

Différence |Insuline en fin de suivi - nb (%) 12 (13.95) 29 (33.72) 0.0005
de I'HbA1C | Baisse de la posologie de
2-0.5% I'insuline - nb (%)

Tableau 14 % exprimés en % de la population totale

5(5.81) 2(2.33) 0.65

Sur le plan statistique, il n'y a pas de différence entre la population répondant au
traitement et le reste de la population en ce qui concerne la variation observée du poids
ou le poids moyen de fin de suivi.

En revanche, la population répondant au traitement a une HbA1C moyenne de fin de
suivi plus basse. De méme, il y a statistiquement moins de patients sous insuline en fin
de suivi et répondant au traitement (p = 0.0005), et il semble y avoir plus de patients
pouvant diminuer la posologie de I'insuline.

En raison d’'un manque d’effectif, il n’est pas possible de comparer par un test du khi-2
les groupes conservant une HbA1C inférieure a 7% et les groupes obtenant une HbA1C

inférieure a 7%, mais il y a plus de patients en fin de suivi avec une HbA1C a 'objectif.
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b. Caractéristiques des patients perdant plus de 1% d’'HbA1C:

Parmi I'ensemble des patients perdant au moins 0.5% d'HbA1C au cours du suivi, un
petit nombre a vu son hémoglobine glyquée diminuer de fagon drastique de plus de 1%,
comme il est observé dans les différentes études portant sur les analogues du GLP-1.

Ces patients, meilleurs répondeurs, font 'objet d’'une analyse afin de dégager les criteres
prédictifs de la bonne réponse thérapeutique. Les données sont rassemblées dans le

tableau suivant.

Nb (%) 28 (32.56) 58 (67.44) 0.01

HbA1C moyenne début - % -
Moyenne/ecart-type

Age — ans - Moyenne/ecart-type 61,86 +9.48 60,72 £ 11.63 0,65
Ancienneté du diabete — ans -

9.74 +1.57 8.36 +1.33 5.3.10°

10,38 £ 5.69 11,29 £ 8.02 0.6
Moyenne/ecart-type
Délai du suivi — mois - Moyenne/ecart- 9,52 + 6.84 1472 £ 10.46 0,021
type
Poids avant — kg - Moyenne/ecart-type 102,5+15.15 101 +20.26 0,72
Consultations — nb - Moyenne/ecart-type 2,36 £0.56 2,91+13 0,033
Tableau 15 % exprimés en % de la population totale
Insuline en début de suivi—nb (%) | 12 (13.95) 16 (18.6) 0.78
Différence .
HbALC >-1% HTA — nb (%) 22 (25.58) 6 (6.98) 0.017
Dyslipidémie — nb (%) 11(12.79) 17 (19.77) 0.2
Tableau 16 % exprimés en % de la population totale

Les patients meilleurs répondeurs n’apparaissent pas différents du reste de la
population en ce qui concerne 'age moyen, I'ancienneté du diabete, le poids initial, le
nombre de patients traités pour une dyslipidémie et le nombre de patients initialement
insulino-requérants.

En revanche, les patients meilleurs répondeurs ont une HbA1C initiale statistiquement
plus élevée que le reste de la population (p = 5.3.10-5), ils sont suivi moins longtemps et
vus moins de fois en consultation, enfin il y a statistiquement plus de patients traités par

antihypertenseurs et avec une meilleure réponse que dans le reste de la population.

37



En fin de suivi, les caractéristiques sont :

ry . o :
L)ylgf:rence de I'HbA1C - % - Moyenne/ecart 23794133 +0,374 £1,05 <10°
YR -
HbA1C moyenne fin - % - Moyenne/ecart 736413 8.73+ 1,59 1610
type
HbA1C £ 7% avant et apres - nb (%) 1(1.16) 4 (4.65)
HbA1C < 7% aprés uniguement - nb(%) 11 (12.79) 4 (4.65)
Différence du poids — kg - Moyenne/ecart- 3,214734 2,83+5,26 0,79
type
Poids aprés — kg - Moyenne/ecart-type 99,3 £ 16,29 98,1+£18,91 0,77
Tableau 17 % exprimés en % de la population totale
Différence :an.ulin:erli fin delsui.vi(; nb (%) 10 (11.63) 18 (20.93) 0.11
HbALC >-1% | Baisse de la posologie de
| ®Vinsuline - nb (%) 5(5.81) 2 (2.33) 0.65
Tableau 18 % exprimés en % de la population totale

Sur le plan statistique, la sous-population meilleure répondeuse ne difféere pas du reste
de la population sur le poids moyen de fin de suivi, la variation du poids observée.

Il n'y a pas de différence sur le nombre de patients insulino-requérants en fin de suivi,
mais il semble y en avoir moins dans la population meilleure répondeuse, de la méme
facon il semble y avoir plus de patients pouvant diminuer la posologie quotidienne de
'insuline.

Les patients meilleurs répondeurs ont une HbA1C moyenne de fin de suivi
statistiquement plus basse que le reste de la population.

Il semble y avoir plus de patients présentant une HbA1C conforme a I'objectif en fin de

suivi.
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V. Evolution de l'insulinothérapie

ATintroduction de I'agoniste du GLP-1, plusieurs situations sont possibles :

51 patients sont vierges d’insulinothérapie, parmi eux 34 resteront sans insuline

pendant tout le suivi, 17 devinrent insulino-requérants.

35 patients sont déja sous insuline.

Pour 8 d’entre eux I'analogue du GLP-1 remplace d’emblée I'insuline. Ce changement de
traitement se fait soit parce que 'AMM au moment de la mise en route du traitement par
agoniste du GLP-1 n’autorise pas l'association avec l'insuline, soit parce que la dose
d’insuline est assez faible pour étre arrétée ou que le recours antérieur a l'insuline n’a
pas permis d’obtenir un équilibre correct ou au prix d'une prise pondérale importante.
Pour 27 patients, I'insuline est maintenue en association avec I'analogue du GLP-1, parce
que les doses nous semblaient trop élevées pour permettre I'arrét d’'emblée sans danger,

et pour certains patients I'association est faite hors AMM mais avec I'accord du patient.

En raison du faible effectif de certaines catégories et notamment des patients arrétant
I'insuline a I'introduction des agonistes, il n’est pas possible d’effectuer un test de khi-2

pour les données qualitatives.

A l'introduction de I’agoniste Pas d’insuline InSl.‘Im? Ins‘,‘\hr,‘e p

continuee arretee

Nb (%) 51 (59,3) 27 (31,4) 8(9,3)

——

[DATIE meyreiie el oui -5 8.90+158 881+1,53 823+1,55 0,52

Moyenne/ecart-type

e e 59,1+ 11,62 63,41 + 9,07 66 + 10,3 0.1

type

singiennis el elilbisie = e 11,1 +8.21 10,72+4,91  11,29+878 0.97

Moyenne/ecart-type

Bl el el = ool - 13,1 + 9,49 13,78+10,68  9,86+7,88 0.64

Moyenne/ecart-type

Falles aiEii— LG - 98,58 +19,04  107,46+17,09 99,94 + 18,92 0,13

Moyenne/ecart-type

HTA — nb (%) 32 (37,21) 17 (19,77) 3 (3,49)

Dyslipidémie — nb (%) 16 (18,6) 7 (8,14) 2 (2,33)

COmALIEHEmS —nlo - 2,82+1,14 2,63+1,08 2,5+1,41 0,65

Moyenne/ecart-type

Tableau 19

39

% exprimés en % de la population totale




Pas d'insuline Insuline continuée pendant le suivi Insuline arrétée
Evolution de Introduction Pas Baisse | Augmentation | Arrét Pas de Reprise Arrét
l'insuline d’insuline J modification P définitif
Liraglutide — 13 6
b (%) 11(12,79) 25 (29.07) (15.12) 4 (4.65) (6.98) 1(1.16)  3(3,49) 3(3.49)
E’;e(:/a)t'de - 6(698)  9(10.47) 0 0 0 3(3.49) 2(233) O
Total — nb (%) 13 6 5
17 (19,77) 34(39.53) (15.12) 4 (4.65) (6.98) 4 (4,65) (5,81) 3 (3.49)
Tableau 20 % exprimés en % de la population totale

Sur le plan statistique, il n’y a pas de différence entre les populations en ce qui concerne
I'HbA1C moyenne de départ, I'age moyen bien que la population sans insuline
initialement semble plus jeune, I'ancienneté du diabete, la durée du suivi, le poids moyen
initial bien que les patients continuant I'insuline aient un poids moyen plus élevé, et le

nombre de consultations au cours du suivi.

Sur les 51 patients sans insuline initialement :

17 patients devinrent insulino-requérants :

14 patients avaient initialement une HbA1C supérieure a 8% et ont été évoqués dans le

paragraphe IIl.d., 3 patient avaient une HbA1C initiale inférieure a 8%.

L’insuline fut introduite pour 8 d’entre eux en raison de la dégradation ou d'une
stagnation de I'HbA1C, pour 5 patients en raison d'une amélioration de I'HbA1C
insuffisante et dont la mise sous insuline permit une nette diminution, pour 4 patients
en raison d'une contre-indication.

7 patients arréterent 'analogue a I'introduction de l'insuline.

L’insuline fut introduite chez 8 patients peu de temps avant la fin du relevé des données

et aucun retour n’est encore possible sur I’évolution de ’'HbA1C.
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HbA1C . HbA1C | Poids Poids a Poids a
N° | avant- I'i:st:fl\i:\z? % aprés- | avant- | l'insuline- | aprés- | Ancienneté - ans | Age - ans anl::;:tue
% % kg kg kg
1 8,1 7,6 89 84,3 13 63 Non
2 8,3 8,4 89 92 9 48 Oui
3 8,5 8,4 75,3 75,3 35 81 Non
4 9,6 8,3 10,2 89,5 102 89 10 45 Oui
5 10,6 10,6 82 85 1 18 Oui
6 8,4 7,9 10,6 1215 118 118 17 55 Non
7 8,6 8,7 78 78 5 72 Non
8 8,8 10,1 9,5 73 71 76 10 51 Oui
9 8,8 6,6 92 90 10 66 Oui
10 8,9 9,6 11,2 110,5 109,4 107,9 5 56 Non
11 10,2 8,8 8,7 93 88,5 91 1 58 Oui
12 10,6 10,2 80 81,8 12 53 Non
13 11,7 10 10,5 106,9 105 102 21 53 Non
14 119 10,9 114 116 41 72 Non
15 7.6 8 8.7 64 59.5 62 4 59 Non
16 75 8.5 8.7 112 98 101 4 69 Non
17 79 9 9.2 96 99 98 7 71 Oui
Tableau 21

Description des patients insulino-requérants :

L’absence de données pour certains patients dans cette étude rétrospective ne permet
pas I'évaluation comparative de la réponse clinico-biologique a 3 mois de l'introduction

des analogues du GLP-1 ou apres la mise en place de I'insulinothérapie.

- 4 patients arréterent 'analogue en raison d’'une contre-indication :

L’insuline fut introduite chez 1 patiente en raison d'une grossesse (patiente N°5).
L’HbA1C ne s’est pas modifiée pendant le suivi pré-gestationnel et est restée supérieure
a 8%. Son poids augmenta de 3 kilogrammes pendant le suivi.

1 patient présenta une insuffisance rénale pendant un séjour en réanimation (patient
N°9), I'insuline fut introduite en lieu et place de I'analogue du GLP-1. Son HbA1C était
inférieure a 7% lors du changement de traitement. Le patient avait perdu 2 kilogrammes
sous analogue du GLP-1.

1 patient fut mis sous insuline apres le diagnostic de diabete de type 1 lent (patient N°4).
Son HbA1C s’était améliorée sous analogue sans devenir inférieure a 8%, elle augmenta

apres l'introduction de I'insuline.
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1 patient présentant la persistance de symptomes digestifs comprenant des nausées et
des douleurs abdominales, associés en raison de leur persistance a une quasi-anorexie,
arréta 'analogue du GLP-1 pour l'insuline (patient N°11). Son HbA1C s’était améliorée
sous analogue et peut-étre a cause de I'anorexie de 1.4%. Elle resta stable sous insuline
sans descendre sous les 8%. Son poids avait diminué sous analogue de 4.5kg et le patient

repris 3 kilogrammes apres l'instauration de l'insuline.

- 5 patients diminuent 'HbA1C mais pas suffisamment :
Le patient N°1 présente une diminution de 'HbA1C sous les 8% avec I'analogue du GLP-
1, ainsi qu'une perte de poids. L’insuline fut associée peu de temps avant la fin du relevé
de données, il n’y a donc pas de résultat sur I’évolution sous I'association thérapeutique.
Le patient N°6 présenta une diminution de 0.5% d’HbA1C et une perte de poids de 3kg
sous analogue du GLP-1. Apres association avec l'insuline, 'HbA1C se dégrada et le poids
resta stable.
Le patient N°12 présenta une baisse de I'HbA1C qui reste fortement déséquilibrée, ainsi
qu’'une prise de poids. L'insuline fut introduite peu de temps avant la fin du relevé de
données, il n'y a donc pas de résultat sur I'évolution sous 'association thérapeutique.
Le patient N°13 présenta une baisse de 'HbA1C de presque 2% qui resta tres
déséquilibrée, et une perte de poids de 2 kilogrammes. Apres I'introduction de I'insuline,
I’'HbA1C augmenta de 0.5%, le poids diminua de 3 kilogrammes.
Le patient N°14 présenta une baisse de 1% d’HbA1C qui reste tres déséquilibrée, et une
prise de poids de 2 kilogrammes. L’'insuline fut associée peu de temps avant la fin du
relevé de données, il n'y a donc pas de résultat sur l'évolution sous l'association

thérapeutique.

- 3 patients présentent une stagnation de 'HbA1C avant la mise sous insuline :
Le patient N°2 présente une stagnation de I'HbA1C et une prise de poids de 3
kilogrammes sous analogue du GLP-1. L’insuline fut introduite en relais de I'analogue
peu de temps avant la fin du relevé de données, il n’y a donc pas de résultat sur
I’évolution sous I'association thérapeutique.
Les patients N°3 et 7 présentent une stagnation de 'HbA1C et un poids stable avant
I'insuline. L’insuline fut associée peu de temps avant la fin du relevé de données, il n’y a

donc pas de résultat sur I'évolution sous I'association thérapeutique.
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- 5 patients ont une augmentation de I’'HbA1C avant I'introduction de l'insuline :
Le patient N°8 présenta une augmentation de I’'HbA1C de 1.2% et une perte de poids de
2 kilogrammes sous analogue. Apres le relais par 'insuline, 'HbA1C diminua de 0.6% et
le poids augmenta de 5 kilogrammes.
Le patient N°10 a une HbA1C augmentant de 0.7% et un poids diminuant de 1
kilogramme avant d’étre associé a l'insuline. Par la suite, 'HbA1C augmenta a nouveau
de 1.6% et le poids diminua de 2 kilogrammes.
Les patients N°15 et 16 ont une dégradation de 'HbA1C qui devint supérieure ou égale a
8% justifiant I'introduction de I'insuline en complément de 'analogue. Dans les deux cas,
ils avaient observé une perte de poids initiale, d’environ 4 kilogrammes, et ont repris du
poids apreés le passage sous insuline, d’environ 3 kilogrammes.
Le patient N°17 a présenté une dégradation de 'HbA1C de plus de 1% et une
augmentation de son poids sous analogue du GLP-1 qui fut remplacé par de l'insuline. Il
observa secondairement une augmentation de 'HbA1C et une stagnation du poids, en

lien avec des difficultés a respecter les regles hygiéno-diététiques.

Sur les 27 patients ayant continué I'insuline (schéma 1):

15 patients bénéficiaient d’'une insuline basale uniquement, lente ou semi-lente.

11 patients bénéficiaient d’'un schéma a multi-injections comprenant au minimum une
insuline basale (lente ou semi-lente) et une insuline rapide (en 1, 2 ou 3 injections
quotidiennes).

1 patient bénéficiait d’'une insuline mixte en 2 injections quotidiennes.

6 patients (2 patients sous schéma a multi-injections et 4 patients sous schéma a
insuline basale seule) ont pu arréter I'insuline au cours du suivi.

4 patients sous insuline basale seule n’ont pas modifié la posologie au cours du suivi.

7 patients sous insuline basale seule ont pu diminuer la posologie.

2 patients sous schéma a multi-injection ont pu passer a une insuline basale seule, 'un
en conservant la méme posologie, I'autre en diminuant les doses de I'insuline basale.

2 patients sous schéma a multi-injection ont pu diminuer les doses de chaque insuline
sans en arreéter.

2 patients sous schéma a multi-injection ont dii augmenter les doses de chaque insuline.
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Le patient bénéficiant d’'insuline mixte est passé a un schéma en multi-injection avec une
insuline basale et une insuline rapide, avec une diminution de la dose totale d'unités.

1 patient sous schéma en multi-injection a augmenté la posologie de l'insuline basale et
diminué la posologie de I'insuline rapide, le total des doses sur 24h en est diminué.

2 patients sous schéma a multi-injection ont diminué la posologie de l'insuline basale et
augmenté la posologie de 'insuline rapide, le total des doses sur 24h des deux patients

ayant augmenté.

Au total :

6 patients arrétent le traitement par insuline.

13 patients ont diminué la posologie quotidienne de I'insuline ou le nombre d’injection.
8 patients ont augmenté les doses quotidiennes ou n’ont pas modifié le traitement par

insuline.

Insuline basale Schéma en multi-
M Arrét de l'insuline B Diminution de la posologie injECtionS

Absence de modification o . .
W Arrét de l'insuline

W Diminution des posologies

W Augmentation des posologies

M Arrét des rapides et diminution de la basale

M Arrét des rapides, pas de modification de la basale
m Augmentation de la basale, diminution des rapides

Diminution de la basale, augmentation des rapides

Schéma 1

Parmi les 13 patients ayant pu diminuer les doses d’insuline, 5 patients ont une baisse
de 'HbA1C de plus de 1% avec une HbA1C initiale plus haute que les 8 autres patients
qui présentent une dégradation ou une stagnation de 'HbA1C. L’ensemble des patients,

a 'exception d'un seul, perdent en fin de suivi au moins 1kg.
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Parmi les 4 patients dont les doses d’insuline furent augmentées au cours du suivi, 2
patients présentent en fin de suivi une baisse de 'HbA1C associée a une prise de poids
de plus de 4kg, 2 patients ont une dégradation de 'HbA1C mais perdent du poids de
facon conséquente.

Parmi les 6 patients arrétant l'insuline au cours du suivi, 4 patients présentent une
baisse de 'HbA1C d’au moins 0.5%, 2 patients ont une stagnation de ’'HbA1C. Ils perdent
tous plus de 1.5kg en fin de suivi. 5 patients obtiennent ou conservent une HbA1C

inférieure a 7%, 1 patient conserve une HbA1C supérieure a 7%.

Sur les 8 patients ayant arrété l'insuline a l'introduction des analogues du GLP-1 :

5 patients reprirent I'insuline au cours du suivi en raison d'une dégradation de ’'HbA1C.
Cette reprise se fit dans les 6 mois pour 4 d’entre eux, au bout d’'un an et demi pour le
cinquiéme. Dans tous les cas, une perte de poids d’au moins 1.5kg était associée a la
dégradation du diabéte.

Les 3 autres patients ont arrété l'insuline définitivement. 2 présentent une baisse de
I'HbA1C d’au moins 2%, le troisieme présente une stagnation. Le patient avec une
stagnation de I'HbA1C perd du poids ainsi qu'un des patients présentant une baisse de

I'HbA1C; le troisieme patient diminuant son HbA1C présente une prise de poids de 1kg.

Les tableaux présentant les données de chaque sous-groupe sont disponibles au niveau

de I'annexe.

Les données en fin de suivi sont :

43 patients ne sont pas sous insuline en fin de suivi: 34 patients sont restés vierges
d’insulinothérapie, 6 patients avaient continué I'insuline et ont pu l'arréter, 3 patients
'avaient arrété a I'introduction de I'analogue.

21 patients ont conservé I'insuline pendant tout le suivi.

5 patients ont repris I'insuline.

17 patients sont devenus insulino-requérants.
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Insuline continuée

Arrét initial

Pas Insuline . pendant
d'insuline | introduite pt"s, tout le puis reprise | et définitif
arrétée .
suivi
Nb (%) 34(39.53) 17(19.77) 6(6.98) 21(24.42) 5(5.81) 3(3.49)
PETTTSYE n
HbAIC initiale - % 876+1,68 918+136 oF 916+1,47 7,82+172 829+0,61
moyenne/ecart-type 1,09
- o .
HBAIC finale - % 756+1,28 934+129 OP* 9051168 9264109 724132
moyenne/ecart-type 0,73
Différence HbA1C - % -1,19 + -1,13 = -0,11
+ + 1,7+

- moyenne/ecart-type 1,77 *0,16+1,24 1,05 1,67 *144£1,23 -17+1,81
HbA1C £ 7% avant et
aprés - nb (%) 2 (2.33) 0 2(2.33) 1(1.16) 0 0
HbA1C < 7% apres
uniquement - nb (%) 9(10.47) 1(1.16) 3 (3.49) 0 0 2(2.33)
Poids initial — kg - 101,82 + 921 +1675 101,07 + 109,29 + 95,98 + 106,53 +
moyenne/ecart-type 19,72 e 11,96 18,11 20,72 17
Poids final — kg - 99,22 + 91,02 + 94,38 + 105,62 + 90,62 + 105,3 £
moyenne/ecart-type 18,6 14,92 14,48 18,18 21,54 15,73
Différence poids — kg -6,68 + -3,66 -1,23 £

- + - + - +
- moyenne/ecart-type 26%7,23 -1,08+3,68 3,63 5,99 >36%5,12 2,04
Age —ans - 59,53 + 58,24 + 59,83 + 64,43 + 646 +9.94 68,33 +
moyenne/ecart-type 10,22 14,32 5,71 9,69 e 12,66
Ancienneté diabéte —

10,61 £ 12,06 = 9,56 11,05 £
- - + +

ans - moyenne/ecart 6,34 11,15 5,68 10,55+4,8 9,2+5,81 14.12

type

Tableau 22

% exprimés en % de la population totale

Les patients restés non insulino-dépendants ou ayant pu stopper l'insuline ont un poids

initial plus élevé que les patients devenus ou restés insulino-requérants. La perte de

poids observée a tendance a étre supérieure pour les patients sans insuline en fin

d’étude.

L’age et 'ancienneté d’évolution du diabete ne sont pas discriminants.
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VI. Evolution pondérale

Différence — kg - moyenne -2,96 <0,001
R}::rence de poids — kg - Moyenne/ecart- |, o, ¢ o7 339+6 1.54+594 023
ff;gs moyen initial - kg - Moyenne/ecart- | |\ 1060 1044841884 91.63+14,553 0.006
':;F;ZS moyen final - kg -Moyenne/ecart- | g0 ¢/ 1001 101.1+184 90.09+13,99 0.016
Tableau 23

Il n'y a pas de différence entre le groupe traité par liraglutide et le groupe traité par
exenatide en ce qui concerne la différence de poids observée pendant le suivi.

En revanche, les patients traités par liraglutide avaient un poids moyen initial
statistiquement plus important que les patients traités par exenatide (p = 0.006), de

méme qu'’ils ont un poids moyen final plus élevé (p = 0.016).

La différence moyenne, tous analogue confondus, au cours du suivi est de -2.96kg et

correspond a la moyenne de perte de poids attendue.

a. Caractéristiques des patients perdant au moins 3kg :

Le critere d’efficacité concernant le poids définit pour cette étude est une baisse de 3

kilogrammes.

40 patients obtiennent une perte pondérale en fin de suivi d’au moins 3kg.

Sur le plan statistique, la population avec cette perte de poids ne differe pas du reste de
la population pour I'HbA1C moyenne initiale, I'age, I'ancienneté du diabete, la durée
moyenne du suivi ou le nombre de consultations, le nombre de patients insulino-
requérants initialement, le nombre de patients traités par antihypertenseurs ou pour
une dyslipidémie.

En revanche, les patients avec une perte de poids d’au moins 3kg ont un poids moyen

initial statistiquement plus élevé que le reste de la population (p = 0.01).
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Nb (%)

HbA1C moyenne début - % - Moyenne/ecart-
type

Age — ans - Moyenne/ecart-type

Ancienneté du diabéte — ans -
Moyenne/ecart-type

Délai du suivi — mois - Moyenne/ecart-type

Poids avant — kg - Moyenne/ecart-type

Consultations — nb - Moyenne/ecart-type

40 (46,51) 46 (53,49) 0.17
8,69 + 1,52 8,92 +1,58 0,49
61,8 +9,48 60,4 + 12,24 0,57
10,36 £ 6,11 11,58 + 8,14 0,45

12,98 + 10,12 13,12 £ 9,43 0,95
107.28 +20,01  96.47 + 15,98 0.01
2,59 + 0,96 2,86 +1,29 0,28

Tableau 24

% exprimés en % de la population totale

Insuline en début de suivi—nb (%) | 21 (24,42) 19 (22,09) 0.19
Perte de 5
poids > 3kg HTA —nb (%) 27 (31,4) 13 (15,11) 0.13
Dyslipidémie — nb (%) 13 (15,11) 27 (31,4) 0.81
Tableau 25 % exprimés en % de la population totale

En fin de suivi, les caractéristiques sont :

Différence de I'HbA1C - % - Moyenne/ecart-
type

HbA1C moyenne fin — % - Moyenne/ecart-
type

HbA1C < 7% avant et apres - nb (%)

HbA1C < 7% aprés uniquement — nb (%)

Différence du poids — kg - Moyenne/ecart-
type

Poids aprés — kg - Moyenne/ecart-type

-0,31+1,844  -0,725 + 1,603 0,27
8,38 +1,87 8,2+1,37 0,61
2 (2,33) 3(3.49)
8(9,3) 7 (8.14)
7498 +4,41  +0.991 % 4,08 <10°
99.78+19,55  97.46 16,59 0.649

Tableau 26

% exprimés en % de la population totale

Insuline en fin de suivi - nb (%) 19 (22,09) 21 (24,42) 0,83
Perte de Baisse de | ogie d
oids = 3k alsse de la posologie de
p g Finsuline - nb (%) 8(9,3) 4 (4,65) 0.67
Tableau 27 % exprimés en % de la population totale

En raison d’'un manque d’effectif, les tests du Khi-2 n’ont pu étre pratiqués pour

certaines données.
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Tous analogues confondus, il existe une perte de poids statistiquement supérieure, qui
n’est pas associée a une différence statistique de 'HbA1C initiale, de la variation de
I’'HbA1C ou du poids final. Le nombre de patients traités par insuline en fin de suivi est
identique quelle que soit la perte de poids, mais il semble qu'un plus grand nombre de
patient aient pu diminuer les doses d’insuline.

Il semblerait qu'’il y ait plus de patients sous analogue du GLP-1 obtenant une HbA1C
inférieure ou égale a 7% que de patients conservant une HbA1C a lobjectif
thérapeutique.

L’absence de significativité retrouvée entre les variations de 'HbA1C dans les deux
groupes n’empéche pas de constater que la population perdant au moins 3kg présente
une différence de I'HbA1C au cours du suivi inférieure a la différence de I'HbA1C
présentée par le groupe avec une perte de poids moindre. Or la perte de poids devrait
améliorer I'insulino-sensibilité, a moins qu’elle ne soit di a I'effet incrétine ou qu’elle ne
soit le reflet de I'aggravation d’un diabete déséquilibré.

Nous nous sommes donc intéressés a la variation de I'HbA1C chez ces patients perdant
au moins 3kg au cours du suivi et il s’avere que certains patients I'améliore alors que
d’autres observent une dégradation de leur diabéte.

Dans I'hypothese de caractéristiques différentes au sein de ces deux sous-populations,
pouvant expliquer la faible variation de 'HbA1C malgré la perte de poids, nous avons

décidé de les étudier comparativement.
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Tableau 28

Caractéristiques initiales :

Nb (%) 20 (23,26) 20 (23,26)

Age — ans - Moyenne/ecart-type 61 + 8,37 61,95 + 10,2 0.75
f;r;c;enneté du diabéte — ans - Moyenne/ecart- 9,48 £ 5,56 10,67 7,27 0.56
:/k;AelC moyenne début - % - Moyenne/ecart- 9,38 + 1,46 8,04+ 138 0.0049
L)ylgf:rence de I'HbA1C - % - Moyenne/ecart- 1,81541,06 +11+116 <10°
HbA1C moyenne fin - % - Moyenne/ecart-type 7,56 +1,5 9,14 + 1,86 0.0054
HbA1C < 7% avant et apres - nb (%) 1(1,16) 1(1,16)

HbA1C < 7% aprés uniguement — nb (%) 7 (8,14) 1(1,16)

Poids avant — kg - Moyenne/ecart-type 102,3+17,11 112,25 + 21,95 0.12
Différence du poids — kg - Moyenne/ecart-type -7,27 + 4,86 -7,73 + 3,97 0.74
Poids apres — kg - Moyenne/ecart-type 95,03 +17,73 104,53 + 20,86 0.13
Insuline en début de suivi - nb (%) 8(9,3) 13 (15,12) 0.1
Insuline en fin de suivi - nb (%) 6 (6,98) 13 (15,12) 0.029
Baisse posologie de I'insuline - nb (%) 4 (4,65) 4 (4,65) 0.69
HTA - nb (%) 15 (17,44) 12 (13,95) 0.25
Dyslipidémie - nb (%) 7 (8,14) 6 (6,98) 0.41
Délai du suivi — mois - Moyenne/ecart-type 9,58 + 7,36 16,95 + 11,39 0.02
Consultations — nb - Moyenne/ecart-type 2,25+ 0,64 2,9+1,12 0.032

% exprimés en % de la population totale

Au niveau de ces 40 patients perdant au moins 3 kilogrammes au cours du suivi, on

constate en début de suivi :

La moitié des patients présente une baisse de 'HbA1C en fin de suivi d’au moins 0.5%,
alors que 'autre moitié (23.26% de la population totale) présente une stagnation ou une
augmentation de 'HbA1C.

Les deux sous-populations de patients ne présentent pas de différence significative en ce
qui concerne la moyenne d’age, 'ancienneté du diabéte, le poids moyen initial, le
nombre de patients insulino-requérants initialement, le nombre de patients traités pour
une HTA ou une dyslipidémie. Il semble cependant y avoir une tendance en faveur d'un
diabete plus récent pour les patients ayant perdu au moins 0.5% d’HbA1C ainsi qu’'un
poids moyen initial moins important et moins de patients insulino-requérants.

En revanche, il existe des différences statistiques entre les deux sous-populations :
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L’HbA1C moyenne initiale est statistiquement plus haute chez les patients perdant au
moins 0.5% d’'HbA1C et au moins 3kg. Ces patients ont de plus été suivis moins

longtemps et vus moins de fois en consultation.

Caractéristiques de fin de suivi :

Sur le plan statistique, il n'y a pas de différence entre le poids moyen final et la perte de
poids observée dans les deux sous-populations, ni entre le nombre de patients ayant pu
diminuer les doses d’insuline au cours du suivi. Une tendance a un poids moyen final
moins important chez les patients diminuant a la fois ’'HbA1C d’au moins 0.5% et ayant
une perte de poids d’au moins 3 kilogrammes se dessine, mais le poids initial était déja
plus faible.

Il existe en revanche une différence statistique concernant 'HbA1C moyenne de fin de
suivi (p = 0.0054), de plus le nombre de patients insulino-requérants est statistiquement
moins important chez les patients perdant au moins 3 kilogrammes et au moins 0.5%
d’HbA1C.

Bien que les calculs statistiques n’aient pu étre pratiqués en raison d’'un manque
d’effectif, il y a plus de patients avec une HbA1C inférieure a 7% en fin de suivi chez les

patients perdant au moins 0.5% d’HbA1C que chez les autres patients.

L’ensemble des données des patients perdant au moins 3kg est disponible au niveau de

I’annexe.

Parmi ces 40 patients perdant au moins 3kg, il ressort qu'un petit nombre d’entre eux
présente une perte de poids particulierement importante qu’il nous a semblé

intéressante d’évaluer afin de voir si elle n’interférait pas sur la variation de 'HbA1C.

b. Caractéristiques des patients perdant au moins 10% du poids initial :
Dans les études publiées sur les analogues du GLP-1, il est a chaque fois noté qu'un
certain nombre de patients présentent pendant le suivi une perte de poids pouvant

atteindre plus de 10% du poids initial.

Dans notre étude, 10 patients perdent ainsi au moins 10% du poids initial.
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Sur le plan statistique, ils ne présentent pas de différence avec le reste de la population

en ce qui concerne 'HbA1C moyenne initiale, 'age, I'ancienneté du diabéte, le nombre de

patients initialement insulino-requérants, ainsi que le nombre de patients traités par

antihypertenseurs ou pour une dyslipidémie.

Bien que non statistique, ces patients semblent présenter un poids moyen initial plus

important.

IIs ont été suivis statistiquement plus longtemps que le reste de la population, avec une

tendance a un plus grand nombre de consultations.

Nb (%) 10 (11,63) 76 (88,37) 10°
p o

HbA1C moyenne début - % 829411 8,88 £ 1,59 0,26
Moyenne/ecart-type

Age — ans - Moyenne/ecart-type 59,6 + 10,85 61,3+11 0,65
Ancienneté — ans -Moyenne/ecart- 104624 11,12 +7,37 0,66
type

Délai du suivi = mois - 20,1+ 13,58 12,09+ 8,76 0,013
Moyenne/ecart-type

:;’F;gs avant — kg - Moyenne/ecart- 106.46 + 19,96 100.84 + 18,54 0.374
Consultations — nb - Moyenne/ecart- 32414 267+11 0,17
type

Tableau 29 % exprimés en % de la population totale
Perte de Insuline en début de suivi — nb (%) 4 (4,65) 6 (6,98) 0.74
poids HTA — nb (%) 6 (6,98) 4 (4,65) 0.99
210% Dyslipidémie — nb (%) 3(3,49) 7 (8,14) 0.99
Tableau 30 % exprimés en % de la population totale
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En fin de suivi, les caractéristiques sont :

vy 5 o .
L)ylgf:rence de I'HbA1C - % - Moyenne/ecart 10,38+ 1,944 0,541+171 o8
YR .
HbA1C moyenne fin - % - Moyenne/ecart 7914147 834+ 165 0.44
type
HbA1C < 7% avant et apres - nb (%) 0 5 (5.81)
HbA1C < 7% aprés uniquement - nb(%) 3(3,49) 12 (13.95)
Différence du poids — kg - Moyenne/ecart- 13.39+4,354 158+ 4,665 <10°
type
Poids aprés — kg - Moyenne/ecart-type 93.07+17,6 99.26 + 18,06 0.31
Tableau 31 % exprimés en % de la population totale
Perte de :?’ns‘ulim(ej eT fin delsui‘vié nb (%) 4 (4,65) 6 (6,98) 0,74
poids 2 10% | >9'5°¢ dea posologie de 0 2(2,33) 0.13
7 I'insuline - nb (%)
Tableau 32 % exprimés en % de la population totale

Les patients avec une perte de poids d’au moins 10% du poids initial a la fin du suivi ont
une HbA1C moyenne finale et une variation de 'HbA1C similaires, le poids moyen final
est inférieur sans atteindre la signification. De méme, il n’y a pas de différence non plus
entre le nombre de patients insulino-requérants et le nombre de patients non insulino-
requérants, ou entre le nombre de patients ayant pu diminuer les doses d’insuline et le
nombre de patients ayant di augmenter les doses d’insuline.

Proportionnellement plus de patients atteignent l'objectif d’'une hémoglobine glyquée
inférieure ou égale a 7% dans le groupe présentant une perte pondérale supérieure a
10%, soit 30% contre 15.7% des patients n’affichant pas une telle perte de poids, mais
ils ne représentent que 3.49% de la population totale étudiée du fait du petit nombre de

patients.

La variation de I'HbA1C des patients avec cette forte variation du poids est légerement
plus faible que pour le reste de la population, or 'HbA1C moyenne de fin de suivi est
plus basse, sans étre significative, ce qui peut sembler paradoxal et fait supposer que les
patients ont des comportements différents, justifiant de faire une stratification de la

variation de ’'HbA1C.
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Les patients ont donc été séparés en deux groupes, les patients présentant une baisse de

I'HbA1C d’au moins 0.5% et les autres répondeurs, puis en raison de leur nombre

restreint ils ont été regardés un a un.

Du fait du nombre restreint de patients, les tests statistiques de khi-2 ne sont pas

praticables pour les données qualitatives.

Nb (%)

Age - ans - Moyenne/ecart-type

Ancienneté du diabéte - ans - Moyenne/ecart-
type

HbA1C début - % - Moyenne/ecart-type

Différence de I'HbA1C - % - Moyenne/ecart-
type

HbA1C fin - % - Moyenne/ecart-type

HbA1C < 7% avant et aprés - nb (%)

HbA1C < 7% aprés uniguement - nb(%)

Poids avant — kg - Moyenne/ecart-type

Différence du poids — kg - Moyenne/ecart-type

Poids apres — kg - Moyenne/ecart-type

Insuline en début de suivi - nb (%)

Insuline en fin de suivi - nb (%)

Baisse posologie de I'insuline - nb (%)

HTA - nb (%)

Dyslipidémie - nb (%)

Délai du suivi - mois - Moyenne/ecart-type

Nombre de consultations — nb —
Moyenne/ecart-type

Tableau 33

Caractéristiques initiales :

5 (5,81)
58,8 £10,26

10,5+3,11
8,9+0,54
-2,18 £0,37

6,72+ 0,51
0
3(3,49)
97,32 + 14,79
-13,52 + 6,02
83,8+9,23
1(1,16)

0
0
3(3,49)
2(2,33)
12,4+8,2

2,4+0,55

5 (5,81)
60,4 £12,58

9,6 + 8,38
7,68+1,22
+1,42 + 0,51

9,1+1,05
0
0
115,6 + 21,65
-13,26 2,53
102,34 + 19,63
3(3,49)
4 (4,65)

0
3(3,49)
1(1,16)

27,8+ 14,13

4+1,58

0.83
0.83
0.08

4.17.10°

0.038

0.163
0.93
0.104

0.079

0.085

% exprimés en % de la population totale

Sur le plan statistique, il n’y a pas de différence entre les deux sous-populations en ce qui

concerne 'HbA1C moyenne de départ bien qu’elle tende a étre plus importante pour les

patients avec une perte d’au moins 0.5% d’HbA1C, la moyenne d’age, I'ancienneté du

diabéte.

Il n’y a pas non plus de différence statistique concernant le délai du suivi mais il tend

fortement a étre plus court chez les patients perdant au moins 0.5% d’HbA1C ; de méme
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le poids moyen initial tend a étre moins important chez les patients perdant au moins
0.5% d’'HbA1C.

4 patients étaient initialement sous insuline, 1 patient l'arréta a l'introduction de
I'analogue du GLP-1, 1 autre patient arréta l'insuline en cours de suivi en raison de
I’amélioration de 'HbA1C.

En fin de suivi, 4 patients étaient sous insuline : elle fut réintroduite chez le patient qui
I'avait arrété a l'introduction de I'analogue du GLP-1 en raison de la dégradation de
I’'HbA1C, l'insuline fut de méme introduite chez 1 autre patient qui présentait une
dégradation de l'insuline. Les 2 autres patients ont conservé I'insuline en raison de la

dégradation de 'HbA1C.

Caractéristiques de fin de suivi :

Sur le plan statistique, il n'y a pas de différence entre la variation du poids des deux
sous-populations au cours du suivi et le poids moyen final tend a étre plus bas chez les
patients ayant perdu au moins 0.5% d’HbA1C.

En revanche, statistiquement, 'HbA1C de fin de suivi est plus basse chez les patients

perdant au moins 0.5% de ’'HbA1C et plus de 10% du poids initial.

Sur les 5 patients avec une amélioration du diabete, 3 atteignent I'objectif recommandé
d’'une HbA1C inférieure ou égale a 7%, les 2 autres en sont tres proches.

Sur les 5 patients dont le diabete se détériore, la perte de poids semble trop importante
selon I'expérience clinique pour les niveaux d’'HbA1C atteints. De méme, la prise de
poids attendue chez les 5 patients dont le diabete s’améliore est dénoncée par la perte

de poids observée.
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N° i:itt’ig:llec - ::ch- Différence i:;:::r- ‘ :::Ils- Diffé'rence % du r:\oids ‘ insuline Insuline aprées
% % HbA1C - % ke ke de poids - kg initial avant

1 93 6,7 -2,6 83 75 -8 -0,1 Non Non
2 9.2 6,7 -2,5 118,8 95 -23,8 -0,2 Non Non
3 8 5,9 -2,1 90 77,5 -12,5 -0,14 Oui Non
4 9,2 7,2 -2 88,6 77,5 -11,1 -0,13 Non Non
5 8,8 7,1 -1,7 106,2 94 -12,2 -0,11 Non Non
6 8,2 9 +0,8 92,8 82 -10,8 -0,12 Oui Oui
7 75 8,7 +1,2 112 101 -11 -0,1 Non Oui
8 95 10,9 +1,4 124,3 110,7 -13,6 -0,11 Oui Oui
9 6,7 8,2 +1,5 148 131 -17 -0,11 Non Non

10 6,5 8,7 +2,2 100,9 87 -13,9 -0,14 Oui Oui

Tableau 35

I

O 00 N OO U1l B W N B

10
Tableau 36

Au total :

10

>10
15

17
20

67
45
68
63
51
78
69
54
48
53

5 patients améliorent poids et HbA1C :

2,6
2,5
2,1

-1,7
+0,8
+1,2
+1,4
+1,5
+2,2

-23,8
-12,5
11,1
-12,2
-10,8
-11
-13,6
-17
-13,9

3 patients obtiennent une HbA1C inférieure a 7%, 2 patients en sont proches.

1 patient était sous insuline avant I'introduction de 'analogue du GLP-1 et a pu l'arréter

définitivement.

5 patients diminuent le poids dans la méme proportion mais détériorent leur HbA1C :

3 patients sont initialement sous insuline. 1 patient a arrété I'insuline a 'introduction de

I'analogue mais a dii la reprendre (patient N°10).

1 patient a été secondairement insulino-requérant.

Au final, 4 patients sont donc sous insuline.
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Aucun patient n’arréta 'analogue du GLP-1.

Il semblerait que la perte de poids que présentent les patients sous agonistes du GLP-1,
quelle qu’elle soit, soit plus importante chez des patients présentant initialement un
diabete déséquilibré. Bien que les analogues du GLP-1 semblent permettre une
diminution de 'HbA1C dans la moitié des cas, voire permette a un plus grand nombre de
patients d’obtenir une HbA1C inférieure a 7%, 'autre moitié de patients détériore son

HbA1C.

VII. Effet prise en charge

Certains patients ont nettement amélioré leur HbA1C, mais peu leur surcharge
pondérale.
D’autres ont présenté une évolution concordante de 'HbA1C et du poids.

Certains enfin ont fortement diminué leur poids mais ont dégradé leur HbA1C.

Physiologiquement, il est reconnu qu'un sujet diabétique dont le diabete est
anciennement déséquilibré et essentiellement en présence d’un niveau d’'HbA1C élevé
supérieur a 9%, le poids est maintenu a un niveau inférieur a celui qu'’il serait en
I'absence de diabete pour le méme patient. Cette différence s’explique par
I’hyperglycémie chronique qui entraine une glycosurie et donc une fuite de calories,
associée a la mise en branle d'un catabolisme généralisé.

Le retour a I’équilibre glycémique s’accompagne d’une prise en charge pondérale de 2 a
3 kilogrammes pour chaque 1% de réduction de 'HbA1C.

Cette prise de poids « obligatoire » est contrariante pour les patients qui sont déja en
surpoids voire obéses. Ceci peut donc conduire a des arréts du traitement et elle doit
donc étre antagonisée par la mise en place des mesures hygiéno-diététiques.

La metformine a prouvé qu’elle avait un effet plutot favorable sur le poids et les études

argumentent aussi en faveur d’'un effet favorable des analogues du GLP-1.
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A contrario, une détérioration rapide de I'HbA1C peut entrainer une perte de poids
involontaire. L'ampleur de la perte de poids est moins bien documentée dans la

littérature.

A partir de la, nous avons regardé ce qu’aurait été la variation de poids si elle avait été
due uniquement a la fluctuation de I'HbA1C afin de dégager un effet « prise en charge »

(mesures hygiéno-diététiques et peut-étre un effet propre au traitement).

Afin de permettre la mise en place des formules mathématiques utilisées, nous avons
retenu de fagon arbitraire une perte de 2 a 3 kg pour 1% d’HbA1C ayant augmenté, tout
comme nous avons retenu une augmentation de 2 a 3 kg pour 1% d’'HbA1C ayant

diminué.

a. Population générale :

Le détail des différences observées et théoriques pour chaque patient est disponible au
niveau de I'annexe.

Les résultats statistiques retrouvent une différence entre la variation de poids constatée
et la variation attendue (p = 1.245.10-7 pour une prise de 2kg pour 1% d’HbA1C ayant
diminué; p = 1.477.107 pour une prise attendue de 3kg) en faveur d’'une plus grande

perte de poids constatée.

b. Patients présentant une baisse de 'HbA1C d’au moins 0.5% :
Les résultats statistiques retrouvent une différence entre la différence de poids
constatée et la différence attendue (p = 1.954.10-7 pour une prise de 2kg; p = 7.788.10-°

pour une prise attendue de 3kg) en faveur d'une plus grande perte de poids constatée.

Le détail des différences attendues et observées est disponible dans I'annexe.
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Valeurs observées  Théorique Valeurs observées  Théorique

HbA1C Diff. Obs - HbA1C Diff.
initiale =~ HbA1C  Diff.Pds Diff. Pds Att. - initiale - HbA1C- Diff.Pds Diff. Pds Obs -
- % - % obs - Att. - ki kg % % obs - k Att. - ki Att. - kg
-12,8 -4,7
-7,4 2
-7,6 14,8
-14,8 -2,3
-15,2 -0,2
-9,8 3
-8,2 -7
-13,2 -1,5
-0,5 -1
-28,8 32
-10,8 -1,8
-6,4 0,2
-9,8 -1,3
-16,7 -1,4
-15,1 3,8
-2,8 -0,4
-15,6 -5,8
-6,2 0,7
-5,2 4,4
-4,5 -9,2
-7,6 1,6
-4,8 4,1
-3,8 -4,2
11,2 -5,2
-7,3 0,2
11,8 -8,6
-7 4,6
-4,2 1,6
-6 -10,8
0 -7,6
-4,5 -14
1,3 -2,4
-5,3 1
-4,6 09
-9,4 -9,5
-3,2 2
-1,8 31
9,1 -2,8
-5,7
1
-2,8 Moyenne -4,001
-5,5 E-type 6,616
-7,8 Effectif 86
1
tde
-4,8 Student 5,608
-1,2 p: 1,245.107
3,5 Tableau 37
-5,6

Variation de poids attendue (pour une perte de 2kg pour 1% d’HbA1C ayant diminué) et
variation observée dans la population totale.
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c. Patients avec une perte de poids > 10% du poids initial et dégradation de

I'HbA1C:

En ciblant plus particulierement les patients présentant une perte de poids supérieure a

10% du poids initial, et présentant une dégradation de 'HbA1C pouvant expliquer cette

perte de poids, les résultats statistiques retrouvent une différence entre la variation du

poids observée et celle théoriquement attendue (p = 0.004 pour une variation de 2kg

pour 1% d’HbA1C ayant augmenté, p = 0.017 pour une diminution de 3kg pour 1%

d’HbA1C ayant augmenté).

Variation de poids pour

1% d'HbA1C:

Tableau 64

2kg

Variation de poids pour

1% d'HbA1C:

Tableau 65

3kg

HbA1C
initiale - %
12
9,5
6,7
6,5
8,5
Moyenne
E-type
Effectif
HbA1C
initiale - %
12
9,5
6,7
6,5
8,5
Moyenne
E-type
Effectif

Valeurs observées

Diff. HbA1C
- %
1,4
1,4
1,5
2,2
3,5

2
0,903
5

Diff.Pds obs
-kg
-13,6
-10,4
-17
-13,9
-9,8

-12,94
2,922
5

Valeurs observées

Diff. HbA1C
- %
1,4
1,4
1,5
2,2
3,5

2
0,903
5

Diff.Pds obs
-kg
-13,6
-10,4
-17
-13,9
-9,8

-12,94
2,922
5

Théorique
Diff. Pds Att.
-kg
-2,8
-2,8
-3
-4,4

t de Student
p:

Théorique
Diff. Pds Att.
-kg
-4,2
-4,2
-4,5
-6,6
-10,5

-6
2,708
5

t de Student
p:

Obs - Att. -
kg
-10,8
-7,6
-14
-9,5
-2,8

-8,94
4,149

4,818
0,004

Obs - Att. -
kg
-9,4
-6,2
-12,5
-7,3
0,7

-6,94
4,899
5

3,167
0,017
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Discussion

L Population globale

La population étudiée est une population composée de patients tout-venants, adressés
par le médecin généraliste. Beaucoup de patients ont de grandes difficultés a
entreprendre ou maintenir des modifications des habitudes alimentaires et a lutter

contre la sédentarité.

151 patients sont retrouvés par le logiciel informatique et malheureusement 65 ne
peuvent étre analysés. On ignore pour ces patients si le traitement a été poursuivi en
ambulatoire par le médecin traitant et surtout s’il a été efficace. L’absence de retour des
patients adressés par le généraliste pourrait laisser supposer un bénéfice du traitement,
auquel cas le nombre de patients ayant tiré bénéfice a été sous-évalué. Mais il faut aussi
ne pas oublier que les diabétiques sont souvent non-compliants et les effets secondaires
possibles ont pu les détourner de revenir. De plus, certains patients trouvant acceptable
un traitement en injection sous-cutanée ont peut-étre pu secondairement étre
convaincus par le généraliste de remplacer I'agoniste du GLP-1 par de I'insuline en cas
de persistance d'une HbA1C non a I'objectif, sans recourir au spécialiste.

Dans ces deux derniers cas, 'échec du traitement ou l'insuffisance de réponse ont été
sous-évalués. Aussi faudrait-il envisager un prochain travail ou les informations sur le
devenir des patients seraient recherchées, soit par une enquéte aupres des patients, soit

par une enquéte aupres du médecin traitant, voire un cumul des deux.

Le recueil des données par le systeme informatique n’a permis de retrouver que les
patients ayant été hospitalisés et traités par analogue du GLP-1. En effet, seuls les
dossiers d’hospitalisation sont informatisés sur le centre hospitalier de Quimper, ainsi
les patients venus en consultation ne peuvent étre sélectionnés par le DIM. Ceci explique
le nombre relativement faible de patients recrutés et il est vraisemblable au moins pour
les premieres années de prescription des agonistes du GLP-1 que les patients n’ayant
pas eu recours a I'hospitalisation soient différents (probablement moins déséquilibrés,
avec moins de comorbidité, plus récemment diabétiques...). Il en résulte donc une perte

en termes de puissance de la population.
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La population globale de cette étude est un peu plus agée que la population des
publications avec un 4ge moyen de 61 ans pour un age moyen de 55 ans environ dans les
études. De méme, les populations dans la littérature ont en général un diabete évoluant
depuis 6 a 8 ans lorsque I'ancienneté moyenne du diabéte de nos patients est de 10 ans.
En revanche, la population globale est comparable en ce qui concerne 'HbA1C moyenne
initiale (8.81% +1.55 vs 8.04% * 0.8).

En ce qui concerne le traitement initial, les populations de la littérature sont a
prédominance des patients avec une bithérapie metformine-analogues du GLP-1, voire
sulfamides-analogues, alors que notre population bénéficie majoritairement d’une
bithérapie voire d’une trithérapie a I'introduction des agonistes et pour certains avec

I'insuline. Les patients présentés dans cette étude s’écartent des études de référence.

L’ensemble des résultats montrent que les patients traités par liraglutide et les patients

traités par exenatide sont globalement comparables.

Les patients ont une ancienneté de diabete comparable, méme si le diabete semble

moins ancien chez les patients traités par exenatide, peut-étre en raison de son
introduction premiere sur le marché francais. L’efficacité des analogues du GLP-1
nécessitant la persistance d’'une insulinosécrétion résiduelle, pour les patients les plus
anciennement recrutés le praticien a vraisemblablement choisis les patients les plus
récemment diabétiques.

De méme les patients sous exenatide semblent avoir été suivis plus longtemps, ce qui

s’explique une fois encore par I'ancienneté de I’exenatide.

Sur le plan des complications du diabete, une faible proportion de patients en est

initialement porteuse (10.5% de neuropathie, 15.1% de coronaropathie, 5.8% de
néphropathie, 7% de rétinopathie), de méme qu’en fin de suivi (15.1% de neuropathie,
17.4% de coronaropathie, 11.6% de néphropathie, 7% de rétinopathie). La neuropathie
n’est pas toujours bien évaluée dans la littérature, et les données épidémiologiques font
état d’'un taux de rétinopathie de 30% environ, de méme que pour la coronaropathie.

Cette littérature est a prédominance anglo-saxonne et scandinave, ou il est fait état d'une
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prévalence plus sévere du diabete et des maladies cardiovasculaires (gradient nord-sud
des maladies cardiovasculaires).

Plusieurs études pratiquées en France, telle qUENTRED, et notamment en Bretagne
montrent des chiffres plus faibles, ou le diabete de type 2, bien que voyant son incidence
augmenter au méme rythme que sur I'ensemble du territoire de la Métropole, a une
prévalence plus faible a 3% de la population avec généralement un pourcentage de
complications associées plus faible.

Les complications présentées par les patients sont similaires aux données présentées
par ENTRED, sauf en ce qui concerne la néphropathie, moins fréquente dans notre
population, et la coronaropathie un peu moins fréquente. Ceci s’explique par la contre-
indication ou au moins la non-indication des analogues du GLP-1 chez les patients
présentant une néphropathie et la précaution du praticien avec les patients coronariens.

On peut aussi évoquer plus particulierement que le praticien a écarté les patients les

plus séverement touchés de ces traitements récents en suivant le principe de précaution.

L’utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 ou des inhibiteurs de 'alpha-glucosidase a été
plus fréquente avant le recours a I'analogue du GLP-1 pour les patients du groupe
exenatide. La puissance statistique est faible du fait du petit nombre de patients. Dans ce
cas, il existe un biais historique ; I'exenatide fut le premier agoniste du GLP-1 disponible,
il présente l'inconvénient de nécessiter deux injections quotidiennes d’ou une plus
grande difficulté a étre accepter d’emblée par les patients. Par ailleurs, les effets
secondaires possibles sur le plan digestif étaient initialement un frein a la prescription.
De ce fait, plus de patients nécessitant une adaptation du traitement ont eu recours aux
formes orales des antidiabétiques, notamment de la famille des incrétines dont les effets
secondaires sont faibles. La meilleur connaissance avec le temps et I'expérience de la
classe des agonistes, le faible taux d’effets secondaires graves et 'efficacité avec une
seule injection pour le liraglutide ont favorisé ensuite le recours d’emblée en cas d’échec

des autres traitements a I'agoniste sans I'étape préalable par les inhibiteurs de la DPP-4.
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IL. Hémoglobine glyquée

Malgré le biais lié a une durée de suivi différente, chaque patient a été son propre
témoin et nous avons comparé ’'HbA1C initiale avec I'HbA1C en fin de suivi ou a l'arrét

de I'agoniste.

Il n’y a pas de différence concernant 'hémoglobine glyquée entre les deux analogues,
tout au plus peut-on remarquer que ’'HbA1C moyenne initiale est plus élevée dans le
groupe exenatide, bien qu’il n'y ait pas de différence statistique. Cette absence de

différence fait probablement suite au manque de puissance lié au faible effectif.

La différence moyenne de I'HbA1C au cours du suivi sur 'ensemble de la population

retrouve un résultat (-0.52%) inférieur a celui présenté par les différentes publications
retrouvées sur les analogues du GLP-1 (-0.7 a -1%).

Nous avions défini préalablement I'efficacité comme une variation de I’'HbA1C de -0.5%,
nous basant sur la population ici étudiée en rétrospectif, faisant intervenir des patients
tout-venants et probablement moins encadrés que ne le sont les patients lors d'une
étude. Nous pouvions alors craindre une efficacité moindre, liée au moins en partie a
I'absence de motivation supplémentaire qu’apporte le protocole. De plus, la durée
moyenne des études d’intervention est de 6 a 12 mois ; la durée du suivi de 36 patients
(41.86%) dépasse les 12 mois, et pour certains dépasse les 24 mois, or I'’échappement

thérapeutique aux analogues au long terme est encore peu évalué.

41 patients présentent une diminution de I'HbA1C d’au moins 0.5%. Cette variation de
I’'HbA1C est le seuil minimal présenté par les premieres recommandations d’utilisation
des analogues du GLP-1 en deca duquel il fallait arréter le traitement et le modifier. Une
variation proche de -0.5% laissait a la bonne considération du praticien l'intérét de la

poursuite des analogues du GLP-1 en fonction des autres bénéfices apportés.

En fin de suivi, 20 patients (23.26%) avaient une HbA1C inférieure ou égale a 7%, 32
patients (37.21%) avaient une HbA1C inférieure ou égale a 7.5%.
Ces résultats sont inférieurs aux résultats des différentes études, publiant en général 30

a 40% de patients avec une HbA1C inférieure ou égale a 7%.
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5 patients conservent tout au long du suivi une HbA1C inférieure a 7%.

Pour les patients N°2 et 4, le bénéfice de la prise en charge tant sur I'HbA1C que sur le
poids, apres I'instauration du traitement par analogue, permis I'arrét de I'insuline.

Pour le patient N°5, qui conserve une HbA1C correcte et observe une diminution
pondérale, l'augmentation des posologies de l'insuline s’explique peut-étre par
’évolution naturelle de son diabete, tendant a devenir insulinopénique.

Pour les patients N°1 et 3, 'HbA1C reste inférieure a 7% malgré une prise pondérale

qu’il faudra surveiller car pouvant conduire a la dégradation de 'HbA1C.

Parmi les 37 patients présentant une HbA1C initiale supérieure a 8%, 6 patients

atteignent I'objectif d'une HbA1C inférieure a 7%.

Ainsi, la prescription des analogues du GLP-1 dans cette population non présélectionnée,
ne bénéficiant pas des effets sur la motivation liés a un protocole et présentant une
multi-thérapie initiale, nous paraissent efficaces, permettant un équilibre glycémique a
un nombre non négligeable de patients.

Nous rappelons le bénéfice rapporté par UKPDS en terme de prévention de comorbidités
macro et micro-angiopathiques, avec une diminution de 37% du risque de complications
micro-vasculaires et 21% de diminution du risque de mort imputable au diabéte pour

une baisse de 1% d’HbA1C.

Les résultats montrent aussi que la variation de I'HbA1C est plus importante pour une

HbA1C initiale plus haute, résultat confrontable a ceux évoqués dans la littérature.

Pour les patients avec une HbA1C supérieure a 9%, la variation observée est de -1.53%.
Elle est de -1.13% pour les patients avec une HbA1C initiale supérieure a 8%.
Cet effet s’expliquerait par 'altération plus nette du systeme incrétine chez ces patients

dont le diabete est fortement déséquilibré.

Ainsi, la sous-population de patients présentant une HbA1C initiale supérieure a 8% et

qui sont restés insulino-indépendants par la suite réagissent fortement a la prescription
des analogues puisqu’ils présentent une variation de I'HbA1C de -1.89%, traduisant le

rétablissement de 'effet incrétine.
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III. Insulinothérapie

En fin de suivi, 43 patients sont traités par insuline.

Parmi les 17 patients initialement vierges d’insuline et ayant relevé de son introduction
au cours du suivi, 4 sont a différencier des autres en raison de I'apparition d’'une contre-
indication ou d’effets secondaires. Les 13 autres patients nécessitaient une adaptation

thérapeutique a I’évolution de 'HbA1C.

Parce que certains patients voulaient I'arréter, ou bien parce que l'association insuline-
analogues du GLP-1 n’était pas encore autorisée ni discutée, 8 patients arréterent
I'insuline a I'introduction des agonistes. L’arrét d’emblée de 'insuline a I'introduction du
traitement par analogue s’est associée pour 5 des patients a une nette dégradation de
I’équilibre du diabete traduisant I'insulinopénie et I'arrét de I'insuline fut dans leur cas
une erreur. Malheureusement l'insulinopénie n’est pas toujours décelable autrement
que par I'expérience clinique chez un patient donné, il aurait donc été plus judicieux de
continuer l'insuline avec l'introduction de I'analogue et d’observer secondairement
I'amélioration de I'HbA1C ou I'apparition d’hypoglycémies pour décider la diminution

des doses voire 'arrét de I'insuline.

D’autant plus que ce choix a été fait pour 27 patients de conserver l'insuline a
I'introduction de I'analogue du GLP-1 et a permis pour 6 patients de l'arréter, pour 13
patients d’en diminuer les doses et/ou le nombre d’injection quotidienne. On peut donc

en conclure pour ces 19 patients un effet bénéfique des agonistes du GLP-1.

Ces patients ayant continué l'insuline ont un poids moyen initial qui semble plus

important que le poids moyen initial des autres patients, de plus ils présentent des doses
d’insuline importantes. Du fait de leur excés pondéral, ils sont plus insulino-résistants,
ce qui explique les plus fortes doses d’insuline. Ces fortes doses d’insuline ont conduit a
ne pas l'arréter a I'introduction de 'analogue. Le role de I'insuline dans le maintien du

surpoids de ces patients est difficile a appréhender.
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Les analogues du GLP-1 permettent a un petit nombre de patients d'obtenir une HbA1C

conformes a l'objectif dans chacun des groupes.

La variation de I'HbA1C fut moins bonne chez I'ensemble des patients insulino-
requérants en fin de suivi.

La variation de I'HbA1C fut de -1.19% chez les patients vierges d’insuline pendant tout le
suivi, de -1.13% chez les patients ayant arrété l'insuline en cours de suivi et de -1.7%
chez les patients ayant arrétés définitivement I'insuline a I'introduction de I'analogue du
GLP-1, alors qu’elle stagne voire augmente pour les autres patients avec une variation de
I’'HbA1C superposable.

L’arrét de l'insuline chez certains patients et I'obtention d’'un bon équilibre montre la
difficulté d’établir chez les patients le degré d’insulinopénie. Nos résultats plaident pour
rediscuter le bien-fondé d’une stratégie thérapeutique, surtout si 'HbA1C n’est pas a
I'objectif, si I'’évolution pondérale est défavorable ou si I'observance du patient nécessite
un changement thérapeutique.

En toute logique, les patients qui ne furent pas insulino-requérants sont plus nombreux

a atteindre l'objectif d'une HbA1C inférieure ou égale a 7%.

La variation de poids de la population sous insuline initialement et ayant pu I'arréter est
plus importante que celle des patients restés sans insuline du début a la fin du suivi (-
6.68 vs -2.6kg). La perte de poids correspond pour ces derniers a la perte de poids
attendue au vu des résultats publiés dans la littérature. La perte de poids
« supplémentaire » des patients ayant pu arréter I'insuline au cours du suivi est a mettre
en lien avec l'arrét de l'insuline plus qu’a un effet plus important de I'agoniste dans ce
sous-groupe.

Dans tous les autres cas, I’évolution du poids au cours du suivi est favorable, donnant foi
a l'idée d’'un effet prise en charge du diabete auquel se rajoute peut-étre un effet

traitement par analogue du GLP-1.
Les moyennes d’age et d’ancienneté du diabete ne semblent pas différer entre les sous-

populations, ce qui soutient I'idée d'une évolution du diabéte toute personnelle a

chaque patient.
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IV.  Evolution pondérale

Une majorité des patients sont obeses et seul un patient présente un IMC inférieur a 25.
Les résultats auraient été différents, mais vraisemblablement pas de fagon marquante,
s'il avait été possible de calculer I'IMC de '’ensemble des patients. Malheureusement la
taille n’a pas été retrouvée pour tous les patients, en effet elle n’était pas inscrite
systématiquement dans le dossier médical informatique de I'hospitalisation, et les
dossiers papier évoluant parfois sur plusieurs années cette donnée n’a pas toujours été

aisément retrouvable.

La variation du poids de la population totale atteint -2.96kg, ce qui correspond a la

variation moyenne observée dans la littérature.

En examinant 'ensemble des patients perdant au moins 3kg sur le suivi, on constate
qu'il existe autant de patients perdant au moins 0.5% d’HbA1C que de patients avec une
HbA1C qui stagne ou se dégrade.

Le poids initial semble inférieur chez les patients perdant au moins 0.5% d’HbA1(C, mais
sans différence significative. De méme, le poids moyen de fin de suivi semble bien
inférieur chez les patients perdant a la fois au moins 0.5% d’"HbA1C et au moins 3kg que
chez les patients perdant uniquement 3kg, mais sans différence significative.

En effet, il est décrit dans la littérature que les patients les plus obeses n’ont pas la

meilleure réponse sur ’'HbA1C alors qu’on pourrait penser le contraire.

10 patients présentent une perte de poids dépassant les 10% du poids initial. Cette perte

de poids inhabituelle est elle aussi décrite dans la littérature.

En les comparant au reste de la population, une fois encore le poids moyen initial ne
differe pas, contredisant l'intuition d’une plus grande réponse pondérale chez les
patients les plus obeses. De méme I'HbA1C est comparable.

L’analyse patient par patient montre que la moitié des patients perdant au moins 10%
du poids initial a une HbA1C diminuant d’au moins 0.5% en fin de suivi alors que 'autre
moitié voit son diabete de dégrader.

Les 5 patients avec une baisse concomitante de 'HbA1C et du poids semblent présenter

une HbA1C initiale plus haute, étre plus jeunes, et présentent un poids initial moins
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important, mais la faible puissance liée au manque d’effectif ne permet pas d’en faire
ressortir une différence sur le plan statistique.

En ce qui concerne l'insulinothérapie de ces patients, tous les patients sauf un,
présentant a la fois une baisse du poids et de 'HbA1C, étaient non insulino-nécessitants,
ce qui laisse a penser qu’ils ont une sécrétion résiduelle d’insuline permettant I'action
des analogues du GLP-1. Et réciproquement, les patients présentant une dégradation du
diabete malgré la perte de poids sont probablement insulinopéniques. 4 patients sont

d’ailleurs insulino-traités en fin de suivi.

V. Criteres prédictifs

L’ensemble des résultats présentés dans cette étude ne permettent pas de mettre en
évidence un quelconque critere prédictif de réponse au traitement par analogue du GLP-
1 sur 'HbA1C ou sur le poids.

Il existe une tendance, les patients avec un poids initial moindre et une HbA1C plus
détériorée auraient une meilleure réponse sur les deux criteres d’efficacité, comme il est
décrit dans la littérature, mais la réponse individuelle a I'introduction de I'analogue du
GLP-1 ne peut étre anticipée.

Le dosage du GLP-1 de chaque patient n’est pas pratiquable et il n’est donc
apparemment pas possible de prédire la dégradation du fonctionnement du systéme

incrétine pour introduire un analogue du GLP-1.

VI. Effets secondaires

Les effets secondaires présentés par les patients sont ici peu fréquents.

7 patients avaient initialement présentés des effets secondaires entrainant l'arrét de
I'analogue du GLP-1.

32 patients présentérent un effet secondaire pendant le suivi, correspondant en regle
générale a des troubles digestifs (chez 31 patients) considérés comme mineurs et ne
justifiant I'arrét secondaire de I'analogue que chez I'un d’entre eux.

Les événements majeurs justifiant 'arrét du traitement ne sont pas rattachables aux

analogues du GLP-1.
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Peu d’hypoglycémies, et aucune hypoglycémie sévere chez les patients associant
agoniste et autres insulinosecréteurs (sulfamides ou glinides) ni chez les patients

cumulant insuline et agonistes du GLP-1, n’ont été colligées.

Tout comme il est décrit dans la littérature, la bonne tolérance globale de ces

traitements en permet un recours aisé, notamment en consultation.

VII. Effet prise en charge

Enfin, afin de permettre la mise en place des formules mathématiques nécessaires a
I'obtention des résultats concernant la différence entre la variation de poids attendue et
la variation de poids observée, il a été défini de facon arbitraire une perte de poids de 2 a
3 kilogrammes pour les patients augmentant leur HbA1C de 1%. Or I’évolution du poids
en fonction de la dégradation de I'HbA1(, si elle est connue pour diminuer en présence
d'un diabete anciennement et fortement déséquilibré, n’est pas chiffrée aussi
sérieusement que la prise de poids attendue avec le retour a un équilibre glycémique. Il
en résulte donc une inexactitude dans les calculs, cependant les mathématiques
s’appliquant aussi pour les patients présentant une faible dégradation de 'HbA1C avec
un niveau de départ peu élevé, il nous est possible de considérer que la formule ne nous

a pas forcément été favorable.

En considérant la population totale, ou bien en cernant les patients chez qui I’'HbA1C
diminue d’au moins 0.5%, il est possible a chaque fois d’observer une différence
statistique marquée entre la variation du poids observée et la variation de poids
attendue théoriquement. Cette différence traduit une perte de poids inattendue chez un
patient améliorant son diabete, en faveur d’un effet lié a la prise en charge tant par le
respect des regles hygiéno-diététiques que par les caractéristiques intrinseques au
traitement par analogue du GLP-1.

De méme en ciblant tout particulierement les patients présentant une perte de poids
supérieure a 10% du poids initial ainsi qu'une dégradation de 'HbA1C, la perte de poids
observée est supérieure, sauf pour un patient, a la perte de poids théorique.

Les résultats observés avec les analogues du GLP-1 montrent donc qu'il existe un effet

« prise en charge » dont il est difficile de faire la part entre I'impact des regles hygiéno-
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diététiques et I'action des analogues du GLP-1. L’effet pondéral des analogues du GLP-1
s’explique par I'impact sur I'appétit et la vidange gastrique qui permet une diminution
du poids et aiderait donc a diminuer l'insulino-résistance secondaire au surpoids. De
méme, une perte de poids entretient la motivation des patients et I'observance a

I'ensemble de la prise en charge.

Les patients diabétiques tout particulierement ont tendance a prendre du poids avec
'age. D’autant plus que les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas respectées.

Le retour a l'équilibre glycémique, surtout si 'HbA1C initiale est élevée, peut
s'accompagner d’'une prise de poids. La prise en charge doit donc encourager les
modifications de I'alimentation et des activités physiques pour au contraire réduire le
poids. Comme la metformine, les agonistes du GLP-1 ont un effet plutét favorable (-3 kg
espérés).

La comparaison entre la différence de poids obtenue et celle attendue en théorie dans
notre population montre un effet positif de la prise en charge.

Les patients ont perdu du poids ou limité I’excursion pondérale qu’on pouvait craindre,
notamment pour les patients qui ont diminué 'HbA1C de plus de 2%. On ne peut
dissocier l'effet « éducation » d’'un effet éventuellement plus net de l'agoniste chez
certains individus.

Les analogues du GLP-1 ont un effet modérément anorexigene, ils peuvent améliorer le
sentiment de satiété par ralentissement de la vidange gastrique. Certains patients
ressentent cet effet de réduction de I'appétit, essentiellement en début de traitement.

Les bénéfices apportés ainsi entretiennent la motivation du patient.

VIII. HTA et dyslipidémie

Peu de patients (29%) sont traités pour une dyslipidémie a l'instauration de 1'analogue
du GLP-1. Il est probable que les patients sont sous-traités, les patients diabétiques
associant en général plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire et devant davantage
étre traités en prévention primaire. 8 patients (9.3%) sont traités pour une dyslipidémie
en prévention secondaire.

Un défaut dans le recueil de données est aussi possible ainsi qu'un manque

d’information dans le dossier source, mais ce résultat est en accord avec les études de
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I'assurance maladie sur la prise en charge de la dyslipidémie qui rapportent une sous-
prescription des hypolipémiants et une amélioration avec la formation continue.
A l'inverse, 60% des patients sont traités pour une HTA, ce qui est plus en accord avec

I’épidémiologie.

Un nombre plus important de patients traités pour une HTA présentent une diminution
de 'HbA1C d’au moins 0.5%. Cette propension a une meilleure efficacité des analogues
du GLP-1 chez des patients avec un facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire
est probablement secondaire a un suivi plus régulier et plus rigoureux chez ces patients.
En effet, 'accumulation des facteurs de risque cardiovasculaire, notamment en présence
d’'une coronaropathie, multiplie les intervenants médicaux de disciplines différentes,
mais au cours desquelles les entretiens et la motivation du patient (notamment sur les
regles hygiéno-diététiques) sont répétés. Il en résulte donc probablement une plus
grande sensibilisation de ces patients a leurs pathologies et aux raisons de leurs

traitements que pour les patients ne bénéficiant pas d’un suivi aussi rapproché.

Qu’il n’y ait pas de différence statistique retrouvée en ce qui concerne le nombre de
patients traités pour une dyslipidémie s’explique sans doute par le faible effectif a
I'origine d’'un manque de puissance. Peut-étre aussi la dyslipidémie, qui ne peut étre
surveillée que biologiquement et généralement pas de facon trimestrielle, ne sensibilise-
t-elle pas autant que I'hypertension artérielle, mesure clinique pratiquée avec le patient

et a chaque consultation.

IX. Nombre de consultation et durée de suivi

Le fait que les patients traités par liraglutide aient été vus un nombre de fois plus
important en consultation ne me semble pas avoir de raison particuliere en dehors du
manque de puissance lié a la faible population sous exenatide.

La durée du suivi ne differe pas entre les deux analogues.
En revanche, les patients répondeurs au traitement sur le plan de I'HbA1C ont

statistiquement été suivis moins longtemps que les patients non répondeurs. Cette

différence s’explique par la stagnation ou dégradation du diabete des patients non
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répondeurs, chez qui un suivi plus long et plus régulier s’avere nécessaire afin
d’organiser une prise en charge plus personnalisée pour obtenir une amélioration de
I'HbA1C.

Cette différence statistique se retrouve aussi lorsque la réponse sur le poids et 'HbA1C
est favorable.

A l'inverse, un patient présentant uniquement une perte de poids sans amélioration
associée de I'HbA1C est statistiquement suivi plus longtemps, car la justification de la
prescription est basée sur I’évolution de ’'HbA1C et donc de I’équilibre du diabéete et non

sur la seule évolution favorable du poids.
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Conclusion

La prise en charge des patients diabétiques a radicalement changé ces dernieres années,
portée par les résultats des différentes publications.

Avec l'apparition de nouveaux traitements, orientés sur de nouvelles cibles
thérapeutiques, I'arsenal thérapeutique s’est étoffé. Parmi ces nouveaux traitements, les
incrétino-mimétiques étaient porteurs d’'un enthousiasme théorique en raison de leur
pertinence physiologique. De plus, ces traitements ont un effet positif sur le poids
contrairement a beaucoup d’autres.

Cependant, dans le contexte médiatique présent aux premieres années de leur mise sur
le marché, les critiques furent rapides, portant sur leur cofit, leur mode d’administration
ou leurs effets secondaires. De plus, les recommandations tarderent a apparaitre, quand

au quotidien certains patients restaient difficiles a traiter.

Dans une pratique idéale, le traitement doit étre adapté précocement, des que
I’hémoglobine glyquée reste supérieure a 7% pendant 3 a 6 mois consécutifs,
personnalisé au patient en fonction de sa fragilité vasculaire, de ses croyances et ses
réticences. Alors pour ce patient théorique, les analogues du GLP-1 sont prescrits dans le
cadre des recommandations, en addition a la metformine seule ou a une bithérapie

orale.

Mais en pratique, beaucoup de patients sont hors consensus avec des niveaux d’'HbA1C
élevée d’emblée, parfois une mauvaise compliance, des difficultés a respecter
durablement les modifications de 1’équilibre alimentaire, et refusent le recours a
I'insuline de facon catégorique. Certains parfois sont déja insulino-traités et souhaitent
'arréter ou gardent un mauvais équilibre glycémique.

En théorie, plus un patient est obese, plus il est insulino-résistant, et plus il est a risque
de prendre du poids a I'introduction de I'insuline. De méme, plus un patient diabétique
est anciennement diabétique, plus il est théoriquement insulinopénique, mais il est
difficile de juger du stade de cette variable et de son impact sur une prise en charge a un

instant t donné.
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C’est pourquoi, la stratégie de la prise en charge de ces patients a été modifiée et les
agonistes du GLP-1 ont été introduits a la place de I'insuline, ou associé avec l'insuline
avant '’AMM.

Nous avons donc souhaité évaluer la pratique quotidienne sur I'hopital de Quimper
dans cette étude rétrospective afin de voir si les mémes bénéfices étaient constatés par
rapport a la littérature.

Ce regard sur nos patients montre qu’effectivement un nombre non négligeable de
patients pouvaient bénéficier d’'une stratégie différente de celle des recommandations
dés lors que le patient était informé du risque d’échec et de la nécessité d'un suivi
régulier. De méme, la réévaluation du traitement se doit d’étre réguliere afin d’envisager
une modification du traitement. Les résultats montrent que des réponses favorables
sont possibles, efficacité inférieure a celle décrite dans les études, méme chez des
patients avec un diabete plus évolué, avec I'aide des analogues du GLP-1.

C’est donc la mission du médecin en collaboration avec son patient d’obtenir I'adhésion
au suivi afin de créer la motivation nécessaire a un changement facilitant la prise en

charge thérapeutique et réduisant donc le risque de dégradation.

75



Annexes

Recueil des différents tableaux concernant la population totale, ainsi que les sous-
populations.

Age moyen - ans 61.09 61,36 60,2 0,68
Médiane 61 61.36 60

Age minimal 18 38 18

Age maximal 81 79 81

ler quartile 53 54 50.5

3e quartile 69 68.75 75.25

Ancienneté moyenne - ans 10.74 11.12 9.55 0.3
Médiane 10 10 9.5

Plus récent 0.17 0.17 1

Plus ancien 41 41 35

ler quartile 6 6 3.75

3e quartile 13.25 14 12.25

Durée moyenne suivi - mois 13.05 12.19 15.8 0.15
Médiane 11.5 12 5.5

Suivi minimal 1 2 1

Suivi maximal 50 31 50

ler quartile 5 7 3.75

3e quartile 17 15.25 26.25

HbA1C moyenne initiale - % 8,81 8,67 9,26 0.14
Médiane 8.65 8.6 8.75

Valeur minimale 6.1 6.2 6.1

Valeur maximale 14.4 12.1 14.4

ler Quartile 7.825 7.7 8.175

3e quartile 9.5 9.3 10.075

HbA1C moyenne finale - % 8,29 8,23 8,49 0.53
Médiane 8 7.8 8.25

Valeur minimale 5 5.8 5

Valeur maximale 13.4 12 13.4

ler quartile 7.125 7.025 7.55

3e quartile 9.175 9.175 9.25

HbA1C < 7% avant et apres - nb 5 4 1 0,059
HbA1C < 7% apreés uniquement - nb 15 13 2

HbA1C < 7% avant uniquement - nb 5 5 0

HbA1C > 7% avant et aprés - nb 61 44 17
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Poids moyen initial - kg 101.5 104.48 91.63 0.006
Médiane 97.2 101.25 89.1

Poids minimal 64 66.8 64

Poids maximal 148 148 124.6

ler Quartile 88.7 90.6 84.25

3e quartile 117.95 120.825 97.175

Poids moyen final - kg 98.54 101.1 90.09 0.016
Médiane 95.5 99 89

Poids minimal 62 63.5 62

Poids maximal 140.2 140.2 123.2

ler quartile 84.475 85.425 81.75

3e quartile 112.2 116.875 95.8

Nb de consultations 2.73 2.88 2.25 0.019
Nombre minimal 2 2 2

Nombre maximal 7 7 4
Tableau 1
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Valeurs observées  Théorique
HbA1C Diff. Obs -
initiale =~ HbA1C  Diff.Pds Diff. Pds Att. -
- % - % obs - Att. - k;

-10,1
-3,8
-2,4
-9,6
-6,2

0,5
-3,3
-59
-8,2

0,6

-5,2
-1,6

3,2
-5,8
Tableau 51

HbA1C
initiale

Valeurs observées Théorique
Diff.
HbA1C - Diff.Pds Diff. Pds Obs -

Att. - kg
-4,9
1,9
14,7
2,4
-0,3

-11
-11
4,2
0,1
-5,2
1,3
51
-8,4
2,4

-3,2
-4,2
1,3
-7,4
59
2,9
-9,4
-6,2
-12,5
-0,8

31
-7,3
4,3
6,3
0,7

Moyenne -4,523
E-type 7,534
Effectif 86
tde
Student 5,568
p: 1,477.107

Différence entre la variation de poids observée et la variation théorique dans la population globale.
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Valeurs observées  Théorique Valeurs observées  Théorique

HbA1C Diff. Obs - HbA1C Diff.
initiale =~ HbA1C  Diff.Pds Diff. Pds Att. - initiale - HbA1C- Diff.Pds Diff. Pds Obs -
- % - % obs - Att. - ki kg % % obs - k Att. - ki Att. - kg
-12,8 -4,7
-7,4 2
-7,6 14,8
-14,8 -2,3
-15,2 -0,2
-9,8 3
-8,2 -7
-13,2 -1,5
-0,5 -1
-28,8 3,2
-10,8 -1,8
-6,4 0,2
-9,8 -1,3
-16,7 -1,4
-15,1 3,8
-2,8 -0,4
-15,6 -5,8
-6,2 0,7
-5,2 4,4
-4,5 -9,2
-7,6 1,6
-4,8 4,1
-3,8 -4,2
11,2 -5,2
-7,3 0,2
11,8 -8,6
-7 4,6
-4,2 1,6
-6 -10,8
0 -7,6
-4,5 -14
1,3 -2,4
-5,3 1
-4,6 0,9
9,4 -9,5
-3,2 2
-1,8 31
9,1 -2,8
-5,7
1
-2,8 Moyenne -4,001
-5,5 E-type 6,616
-7,8 Effectif 86
1
tde
-4,8 Student 5,608
-1,2 p: 1,245.107
3,5
-5,6

Tableau 38

Différence entre la variation de poids observée et la variation théorique dans la population globale.
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Valeurs observées Théorique

HbA1C initiale - % Diff. HbA1C - % Diff.Pds obs - kg Diff. Pds Att. - kg  Obs - Att. - kg

Moyenne

E-type

Effectif 41
t de Student 7,0580
p: 7,7877.10-°

Tableau 52
Différence entre la variation de poids observée et la variation théorique dans la

population observant une diminution de 'HbA1C d’au moins 0.5%.
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Valeurs observées Théorique
HbA1C initiale -  Diff. HbA1C-  Diff.Pds obs -
% % k; Diff. Pds Att. - ki

Moyenne

E-type

Effectif 41
t de Student 6,0587
p: 1,954.107

Tableau 53
Différence entre la variation de poids observée et la variation théorique dans la

population observant une diminution de 'HbA1C d’au moins 0.5%.
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Valeurs observées Théorique

HbA1C initiale - % Diff. HbA1C - % Diff.Pds obs - kg Diff. Pds Att. - kg  Obs - Att. - kg
-19,6
-11,8
-11,9
-18,7
-19,1
-13,2
-11,6
-15,8
-3
-31,3
-13,3
-8,6
-11,9
-18,8
-17,1
-4,7
-17,3
-7,7
-6,7

Moyenne

E-type 8,512

Effectif 28
t de Student 6,4322
p: 3,4154.107

Tableau 54

Différence entre la variation de poids observée et la variation théorique dans la

population observant une diminution de 'HbA1C de plus de 1%.
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Valeurs observées Théorique

HbA1C initiale - % Diff. HbA1C - kg Diff.Pds obs - kg  Diff. Pds Att. - kg  Obs - Att. - kg
-12,8
-7,4
-7,6
-14,8
-15,2
-9,8
-8,2
-13,2
-0,5
-28,8
-10,8
-6,4
-9,8
-16,7
-15,1
-2,8
-15,6
-6,2
-5,2
-4,5
-7,6
-4,8
-3,8
11,2
-7,3
11,8
-7
-4,2

Moyenne
E-type 7,919
Effectif 28

t de Student 5,3239
p: 6,385.10-6

Tableau 55

Différence entre la variation de poids observée et la variation attendue dans la

population observant une diminution de 'HbA1C de plus de 1%.
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HbA1C initiale > 8%

et non insulino- Ar:;;ebné:n:té ] HbA1C HbA1C | Différence Poids Poids Différence
.rtlec!uérants el avant-% | aprés - % | HbA1C- % | avant- kg | aprés- kg | Poids-kg
initialement
exenatide 7 60 14,4 7,6 -6,8 89,2 90 0,8
liraglutide 11 65 11,5 7,1 -4,4 95,6 97 1,4
exenatide 3 61 10,8 6,5 -4,3 88 89 1
liraglutide 12 66 10,6 6,7 -3,9 1244 117 -7,4
liraglutide 10 63 9,3 5,9 -3,4 111,8 110,4 -1,4
liraglutide 10 67 9,3 6,7 -2,6 83 75 -8
liraglutide 9 45 9,2 6,7 -2,5 118,8 95 -23,8
liraglutide 10 66 8,8 6,6 -2,2 92 90 -2
liraglutide >10 63 9,2 7,2 -2 88,6 77,5 -11,1
exenatide 15 51 8,8 7,1 -1,7 106,2 94 -12,2
liraglutide 13 47 9 7,6 -1,4 133 132 -1
liraglutide 8 48 9,2 7,8 -1,4 81 76,2 -4,8
liraglutide 1 58 10,2 8,8 -1,4 93 91 -2
liraglutide 21 53 11,7 10,5 -1,2 106,9 102 -4,9
liraglutide 13 52 9,5 8,4 -1,1 98 96 -2
liraglutide 19 58 8,8 7,8 -1 86 82 -4
liraglutide 41 72 11,9 10,9 -1 114 116 2
liraglutide 5 60 12,1 11,3 -0,8 83 80 -3
exenatide 2 75 8,6 7,9 -0,7 93 85 -8
liraglutide 7 50 8,4 7,8 -0,6 128 126 -2
exenatide 3 51 8,7 8,1 -0,6 76,6 76 -0,6
exenatide 13 63 8,1 7,6 -0,5 89 84,3 -4,7
exenatide 10 49 9,2 8,7 -0,5 105 107 2
liraglutide 12 53 10,6 10,2 -0,4 80 81,8 1,8
exenatide 35 81 8,5 8,4 -0,1 75,3 75,3 0
liraglutide 13 72 8,1 8,1 0 82,5 81 -1,5
exenatide 1 18 10,6 10,6 0 82 85 3
exenatide 9 48 8,3 8,4 0,1 89 92 3
liraglutide 5 72 8,6 8,7 0,1 78 78
exenatide 10 45 9,6 10,2 0,6 89,5 89 -0,5
liraglutide 10 51 8,8 9,5 0,7 73 76
liraglutide 3 38 10 12 2 115,7 112,7 -3
liraglutide 17 55 8,4 10,6 2,2 121,5 118 -3,5
liraglutide 5 56 8,9 11,2 2,3 110,5 107,9 -2,6
Tableau 45
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Nb 41 45 0.96
Liraglutide 31 35

Exenatide 10 10

Age moyen - ans 61,46 60,76 0.77
E-type 9,52 12,18

Liraglutide 61.55 61.2

Exenatide 61.2 59.2

Ancienneté moyenne - ans 10,59 11,37 0.63
E-type 7,64 6,91

Liraglutide 11.41 10.86

Exenatide 7.1 12

Délai du suivi - mois 10,51 15,24 0.025
E-type 7,44 10,94

Liraglutide 8.52 15.23

Exenatide 16.3 15.2

Différence de I'HbA1C - % -1,856 0,693 <10°®
E-type 1,348 0,971

Liraglutide -1.82 0.77

Exenatide -1.97 0.43

HbA1C moyenne initiale - % 9.42 8.25 0.0003
Médiane 9.2 8.1

Valeur minimale 6.1 6.2

Valeur maximale 14.4 12

ler quartile 8.4 7.5

3e quartile 10.6 8.9

HbA1C moyenne finale - % 7.56 8.95 3.9.10-5
Médiane 7.4 8.7

Valeur minimale 5 6.2

Valeur maximale 11.3 134

ler quartile 6.7 7.8

3e quartile 7.9 10

HbA1C < 7% avant et apres - nb 2 0,0699
HbA1C < 7% apres uniquement - nb 14

HbA1C < 7% avant uniquement - nb 0

HbA1C > 7% avant et aprés - nb 25
Tableau 46
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Différence du poids — kg -2,95 -2,96 0.99
E-type 6,34 5,69

Liraglutide -3.72 -3.09

Exenatide -0.57 -2.51

Poids moyen initial — kg 101,3 101,7 0.92
E-type 16,22 20,84

Liraglutide 104.49 104.48

Exenatide 91.3 91.96

Poids moyen final - kg 98,3 98,7 0.95
E-type 17,09 19

Liraglutide 100.77 101.39

Exenatide 90.73 89.45

HTA - nb 31 10 0,008
Liraglutide 22 9

Exenatide 9 1

Dyslipidémie - nb 14 27 0.35
Liraglutide 12 19

Exenatide 2 8

Insuline en début de suivi - nb 13 28 0.22
Liraglutide 12 19

Exenatide 1 9

Insuline en fin de suivi - nb 12 29 0.0005
Liraglutide 10 21

Exenatide 2 8

Baisse de la posologie de I'insuline - nb 5 2 0.65
Liraglutide 5 1

Exenatide 0 1

Nombre de consultations 2,34 3,09 0.002
Liraglutide 2.42 3.29

Exenatide 2.1 24

Tableau 46 suite
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Nb 28 58 0.01
Liraglutide 23 43

Exenatide 5 15

Age moyen - ans 61,86 60,72 0,65
E-type 9,48 11,63

Liraglutide 62.52 60.74

Exenatide 58.8 60.67

Ancienneté moyenne - ans 10,38 11,29 0.6
E-type 5,44 7,96

Liraglutide 10.6 11.39

Exenatide 7.4 10.27

Délai du suivi - mois 9,52 14,72 0.021
E-type 6,84 10,45

Liraglutide 7.86 14.45

Exenatide 16.8 15.47

Différence de I'HbA1C - % -2,379 0,374 <10®
E-type 1,334 1,047

Liraglutide -2.18 0.48

Exenatide -3.28 0.07

HbA1C moyenne initiale - % 9.74 8.36 5.3.10°
Médiane 9.3 8.15

Valeur minimale 6.1 6.2

Valeur maximale 14.4 12.1

ler quartile 8.875 7.6

3e quartile 10.65 8.875

HbA1C moyenne finale - % 7.36 8.73 1.6.10"
Médiane 7.15 8.5

Valeur minimale 5 5.8

Valeur maximale 10.5 134

ler quartile 6.6 7.6

3e quartile 7.8 9.725

HbA1C < 7% avant et apres - nb 1 0,429
HbA1C < 7% apres uniquement - nb 11

HbA1C < 7% avant uniquement - nb 0

HbA1C > 7% avant et aprés - nb 16
Tableau 47
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Différence du poids - kg -3,21 -2,83 0,79
E-type 7,34 5,26

Liraglutide -4.26 -2.92

Exenatide 1.62 -2.59

Poids moyen initial - kg 102,5 101 0,72
E-type 15,15 20,25

Liraglutide 104.46 104.5

Exenatide 93.78 90.91

Poids moyen final - kg 99,3 98,1 0,77
E-type 16,29 18,91

Liraglutide 100.2 101.58

Exenatide 95.4 88.32

HTA - nb 22 6 0.017
Liraglutide 17 6

Exenatide 5 0

Dyslipidémie - nb 11 17 0.2
Liraglutide 10 13

Exenatide 1 4

Insuline en début de suivi - nb 12 16 0.78
Liraglutide 9 12

Exenatide 1 4

Insuline en fin de suivi - nb 10 18 0.11
Liraglutide 9 14

Exenatide 1 4

Baisse de la posologie de I'insuline - nb 5 2 0.65
Liraglutide 5 1

Exenatide 0 1

Nombre de consultations 2,36 2,91 0,033
Liraglutide 2.39 3.14

Exenatide 2.2 2.27

Tableau 47 suite
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Nb 40 46 0.17
Liraglutide 34 32

Exenatide 6 14

Age moyen - ans 61,8 60,4 0,57
E-type 9,48 12,24

Liraglutide 60.74 62.03

Exenatide 65.67 57.86

Ancienneté moyenne - ans 10,36 11,58 0,45
E-type 6,11 8,14

Liraglutide 10.01 12.29

Exenatide 10.5 9.14

Délai du suivi - mois 12,98 13,12 0,95
E-type 10,12 9,43

Liraglutide 11.12 13.32

Exenatide 25.67 11.57

Différence de I'HbA1C - % -0,31 -0,725 0,27
E-type 1,844 1,603

Liraglutide -0.39 -0.51

Exenatide -0.18 -1.02

HbA1C moyenne initiale - % 8,69 8,92 0,49
Médiane 8,65 8,65

Valeur minimale 6,2 6,1

Valeur maximale 12,1 14,4

ler quartile 7,675 7,9

3e quartile 9,35 9,5

HbA1C moyenne finale - % 8,38 8,2 0,61
Médiane 7,8 8,2

Valeur minimale 5,8 5

Valeur maximale 13,4 11,2

ler quartile 7,075 7,2

3e quartile 9,2 9,1

HbA1C < 7% avant et apres - nb 2 0,629
HbA1C < 7% apres uniquement - nb 8

HbA1C < 7% avant uniquement - nb 4

HbA1C > 7% avant et aprés - nb 26
Tableau 48
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Différence du poids - kg -7.498 0.991 <10”
E-type 4.41 4.08

Liraglutide -7.347 0.822

Exenatide -8.35 1.379

Poids moyen initial - kg 107.28 96.47 0.01
E-type 20.01 15.98

Liraglutide 108.94 99.75

Exenatide 97.83 88.97

Poids moyen final - kg 99.78 97.46 0.649
E-type 19.55 16.59

Liraglutide 101.59 100.57

Exenatide 89.48 90.35

HTA - nb 27 13 0.13
Liraglutide 22 12

Exenatide 5 1

Dyslipidémie - nb 13 27 0.81
Liraglutide 10 24

Exenatide 3 3

Insuline en début de suivi - nb 21 19 0.19
Liraglutide 19 15

Exenatide 2 4

Insuline en fin de suivi - nb 19 21 0,83
Liraglutide 16 18

Exenatide 3 3

Baisse de la posologie de I'insuline - nb 8 4 0.67
Liraglutide 8 2

Exenatide 0 2

Nombre de consultations 2,59 2,86 0,28
Liraglutide 2.62 3.16

Exenatide 2.33 2.21

Tableau 48 suite
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Nb 10 76 10°
Liraglutide 8 58

Exenatide 2 8

Age moyen - ans 59,6 61,3 0,65
E-type 10,85 11

Liraglutide 58.38 61.78

Exenatide 64.5 59.72

Ancienneté moyenne - ans 10 11,12 0,66
E-type 6,24 7,37

Liraglutide 9.86 11.27

Exenatide 10.5 9.44

Délai du suivi - mois 20,1 12,09 0,013
E-type 13,58 8,76

Liraglutide 15.88 11.66

Exenatide 37 13.44

Différence de I'HbA1C - % -0,38 -0,541 0.78
E-type 1,944 1,71

Liraglutide -0.36 -0.46

Exenatide -0.45 -0.81

HbA1C moyenne initiale - % 8,29 8,88 0,26
Médiane 8,5 8,65

Valeur minimale 6,5 6,1

Valeur maximale 9,5 14,4

ler quartile 7,625 7,875

3e quartile 9,2 9,6

HbA1C moyenne finale - % 7,91 8,34 0,44
Médiane 7,7 8

Valeur minimale 5,9 5

Valeur maximale 10,9 13,4

ler quartile 6,8 7,2

3e quartile 8,7 9,5

HbA1C < 7% avant et apres - nb 0 1

HbA1C < 7% apres uniquement - nb

HbA1C < 7% avant uniquement - nb

v N W

HbA1C > 7% avant et aprés - nb
Tableau 49
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5

Différence du poids - kg -13.39 -1.58 <10
E-type 4.354 4.665

Liraglutide -13.86 -1.94

Exenatide -11.5 -0.43

Poids moyen initial - kg 106.46 100.84 0.374
E-type 19.96 18.54

Liraglutide 108.2 103.97

Exenatide 99.5 90.76

Poids moyen final - kg 93.07 99.26 0.31
E-type 17.60 18.06

Liraglutide 94.34 102.03

Exenatide 88 90.32

HTA - nb 6 4 0.99
Liraglutide 4 4

Exenatide 2

Dyslipidémie - nb 3 7 0.99
Liraglutide 2 6

Exenatide 1 1

Insuline en début de suivi - nb 4 6 0.74
Liraglutide 3 5

Exenatide 1 1

Insuline en fin de suivi - nb 4 6 0,74
Liraglutide 3 5

Exenatide 1 1

Baisse de la posologie de I'insuline - nb 0 2 0.13
Liraglutide 1

Exenatide 1

Nombre de consultations 3,2 2,67 0,17
Liraglutide 3.38 2.81

Exenatide 2.5 2.22

Tableau 49 suite

92



e HbA1C avant - | HbA1C aprés - | Différence al‘,,::its_ al;c:iédss- Différence % du poids initial
% % HbA1C - % ke o Poids - kg
liraglutide 6,6 9,8 3,2 66,8 63,5 -3,3 -0,05
liraglutide 9,2 7,8 -1,4 81 76,2 -4,8 -0,06
liraglutide 9,3 6,7 -2,6 83 75 -8 -0,10
liraglutide 12,1 11,3 -0,8 83 80 -3 -0,04
liraglutide 11,3 7,4 -3,9 84,6 77,6 -7 -0,08
exenatide 7,8 7,4 -0,4 85 81 -4 -0,05
liraglutide 8,8 7,8 -1 86 82 -4 -0,05
liraglutide 9,2 7,2 -2 88,6 77,5 -11,1 -0,13
exenatide 8,1 7,6 -0,5 89 84,3 -4,7 -0,05
liraglutide 8,7 8,5 -0,2 89,3 85 -4,3 -0,05
liraglutide 8 5,9 -2,1 90 77,5 -12,5 -0,14
liraglutide 6,2 6,2 0 90,4 83,4 -7 -0,08
liraglutide 6,6 7,6 1 91,2 85 -6,2 -0,07
exenatide 8,2 9 0,8 92,8 82 -10,8 -0,12
exenatide 8,6 7,9 -0,7 93 85 -8 -0,09
liraglutide 6,3 5,8 -0,5 96,1 88 -8,1 -0,08
liraglutide 7,5 9,1 1,6 98 92,4 -5,6 -0,06
liraglutide 6,5 8,7 2,2 100,9 87 -13,9 -0,14
liraglutide 8,9 6,4 -2,5 101,8 96 -5,8 -0,06
exenatide 8,8 7,1 -1,7 106,2 94 -12,2 -0,11
liraglutide 11,7 10,5 -1,2 106,9 102 -4,9 -0,05
liraglutide 11,4 10,3 -1,1 108,9 104,1 -4,8 -0,04
liraglutide 7,5 8,7 1,2 112 101 -11 -0,10
liraglutide 10 12 2 115,7 112,7 -3 -0,03
liraglutide 9,2 6,7 -2,5 118,8 95 -23,8 -0,20
exenatide 12 13,4 1,4 121 110,6 -10,4 -0,09
liraglutide 8,4 10,6 2,2 121,5 118 -3,5 -0,03
liraglutide 8 7,8 -0,2 121,7 116,5 -5,2 -0,04
liraglutide 9,9 7,8 -2,1 123,2 117,6 -5,6 -0,05
liraglutide 9,5 10,9 1,4 124,3 110,7 -13,6 -0,11
liraglutide 10,6 6,7 -3,9 124,4 117 -7,4 -0,06
liraglutide 8,5 12 3,5 124,8 115 -9,8 -0,08
liraglutide 8,9 7,4 -1,5 125,7 122,5 -3,2 -0,03
liraglutide 9,6 6,2 -3,4 126 123 -3 -0,02
liraglutide 8,9 9,5 0,6 129 122 -7 -0,05
liraglutide 7,6 6,7 -0,9 129,8 126,3 -3,5 -0,03
liraglutide 7,4 7 -0,4 132,2 127,5 -4,7 -0,04
liraglutide 7,7 7,3 -0,4 133 126 -7 -0,05
liraglutide 8 9 1 147,4 140,2 -7,2 -0,05
liraglutide 6,7 8,2 1,5 148 131 -17 -0,11
Tableau 50

Détails des patients perdant au moins 3kg en fin de suivi.
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Caractéristiques des patients en fonction de I’évolution de I'insulinothérapie :

Introduction insuline

HbA1C avant - % ;bAlC [ Différence HbA1C - % :;)ids avant - ::ids 2Bk Différence poids - kg
9,6 10,2 0,6 89,5 89 -0,5
8,3 8,4 0,1 89 92 3
10,6 10,6 0 82 85 3
7,6 8,7 1,1 64 62 -2
8,1 7,6 -0,5 89 84,3 -4,7
8,5 8,4 -0,1 75,3 75,3 0
8,8 9,5 0,7 73 76 3
7,9 9,2 1,3 96 98 2
10,2 8,8 -1,4 93 91 -2
8,8 6,6 -2,2 92 90 -2
8,4 10,6 2,2 121,5 118 -3,5
7,5 8,7 1,2 112 101 -11
8,9 11,2 2,3 110,5 107,9 -2,6
11,7 10,5 -1,2 106,9 102 -4,9
11,9 10,9 -1 114 116 2
8,6 8,7 0,1 78 78 0
10,6 10,2 -0,4 80 81,8 1,8
Tableau 58

Diminution de la posologie d'insuline

HbALC avant - % | HbALC aprés - % | Différence HbAIC - % Pmds;g"a"t - P°idskagp’és " | Différence poids - kg
9,9 7,8 2,1 123,2 117,6 -5,6
8,5 12 3,5 124,8 115 -9,8
11,5 10 -1,5 92,2 90 2,2
7,5 9,1 1,6 98 92,4 -5,6
8,1 8,5 0,4 105 108 3
8,9 7,4 -1,5 125,7 122,5 -3,2
11,4 10,3 1,1 108,9 104,1 -4,8
8,9 10,2 1,3 133 132 -1
8,9 9,5 0,6 129 122 -7
11,3 7,4 -3,9 84,6 77,6 -7
8,7 8,5 -0,2 89,3 85 -4.3
7,2 7,2 0 101 100 -1
9.5 10.9 1.4 124.3 110.7 -13.6
Tableau 59
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Augmentation de la posologie de l'insuline

HbA1C° /oavant - HbAI(i /oaprés “| Différence HbALC - % Poidskagvant - Poidskagprés - Différen:ge poids -
8,7 8,3 -0,4 101,5 101,1 -0,4
8,4 7,2 -1,2 118,7 132,3 13,6
7,5 9,1 1,6 98 92,4 -5,6
8 9 1 147,4 140,2 -7,2
Tableau 60
Arrét insuline
HbALCavant-% HbAICapras-%  Différence  Foldsavant Poidsaprés ... o poids- kg
HbA1C - % -ke -ke
8,9 6,4 -2,5 101,8 96 -5,8
8 5,9 -2,1 90 77,5 -12,5
8,1 6,6 -1,5 106,4 104,9 -1,5
6,3 5,8 -0,5 96,1 88 -8,1
8 7,8 -0,2 121,7 116,5 -5,2
6,2 6,2 0 90,4 83,4 -7
Tableau 61

HbAI(i /:want - HbA1C° /:prés * | Différence HbALC - % Poidskagvant - Poidskagprés - Différenlf: poids -
9,5 10 0,5 124,6 123,2 -1,4
9,9 10,2 0,3 96,4 94,4 -2
6,6 9,8 3,2 66,8 63,5 -3,3
6,6 7,6 1 91,2 85 -6,2
6,5 8,7 2,2 100,9 87 -13,9
Tableau 62

HbAl-(i /navant HbA]f, /::prés Différence HbALC - % Poidskagvant - Poidskagprés - DifférenI::ge poids -
10,6 8,1 -2,5 99,5 104 4,5
8,2 9 0,8 92,8 82 -10,8
12 13,4 1,4 121 110,6 -10,4
9,4 9,5 0,1 80 78 -2
Tableau 63
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