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Résumé

Introduction: La prise en charge du diabéte, maladie fréquertiecomplexe mais est un
enjeu majeur de santé publigue. DiaScope® est tihinformatique d’aide a la décision
thérapeutique dans le diabéte de type 2. L'objéttiit de mesurer I'écart entre les pratiques
des médecins généralistes et les propositions @Sddpe® concernant la prescription
médicamenteuse des patients diabétiques.

Méthode: Une étude observationnelle, descriptive, trarsale a été réalisée dans le bassin
grenoblois de mai a octobre 2016. Par le biais ldbsratoires Oriade®, des patients
diabétiques de type 2, non équilibrés sous metfegren mono ou bithérapie ou intolérants a
la metformine, ont été recrutés. Les données miedicmt été recueillies aupres du médecin
et les données biologiques auprés du laboratoire.

Résultats Soixante-sept patients ont été inclus. Les pitioms des médecins généralistes
sont discordantes par rapport aux préconisationsodigiel DiaScope® pour 59 patients
(88%). Huit (12%) ont eu leur traitement modifiér d@ médecin généraliste comme
recommandé par le logiciel. Parmi les 59 discordan&8 (87%) correspondaient a de
I'inertie thérapeutigue et 1 a une modification réputigue non recommandée par les
experts. La principale raison de l'inertie évoquée les médecins était un écart a la cible
d’hémoglobine glyquée faible.

Conclusion: L’étude met en évidence un écart important elgsepratiques des médecins
généralistes et les propositions du logiciel Digie®. Les discordances s’expliquent en
majorité par une inertie a l'intensification théeaique. Le logiciel pourrait aider a limiter
cette inertie. En revanche, les modifications s&as par les médecins concordent pour la

majorité avec les préconisations de DiaScope®.
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Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a common disease. Its manageis complex but it is a
major public health issue. DiaScope® is a compatged decision-making tool for the
treatment of type 2 diabetes mellitus. The goahdf study was to measure the gap between
the practices of general practitioners and DiaSeopeoposals for the prescription of
antidiabetic treatment in patients with type 2 éigls mellitus.

Method :An observational, descriptive, cross-sectional winds conducted in Grenoble area
from May to October 2016. Diabetic patients withsufficient glycaemic control under
metformin mono/dual therapy or intolerant to matior were recruited through the Oriade®
laboratories. Medical data were collected from phgsicians and biological data from the
laboratories.

Results: Sixty-seven patients were included. The promosélthe general practitioners were
discordant with the recommendations of DiaScope®5® patients (88%). Eight patients
(12%) had their treatment modified by the genenacfitioner as recommended by the
software. Among the 59 discrepancies, 58 (87%)esponded to therapeutic inertia and 1 to
a therapeutic modification not recommended by tkeeds. The main reason for inertia
recalled by physicians was a low deviation fromdheated haemoglobin target.

Conclusion : The study highlight a significant gap betweere tpractices of general
practitioners and the proposals of DiaScope®. Bigancies are mainly due to inertia of
therapeutic intensification. The software could phdimit this inertia. However, the
modifications carried out by doctors match, for mo$ them, the recommendations of

DiaScope®.
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Introduction

Le diabete de type 2 est une pathologie que lescaonesl généralistes sont frequemment
ameneés a prendre en charge au cabinet. En 20p8Jalence du diabéte traité en France a
été estimée a 4,7 % de la population, soit plus3deillions de personnes (1). Selon
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la ptéaae mondiale du diabéte est estimée a
9% chez les adultes de 18 ans et plus en 2014 200 et 2009, sa prévalence a augmenté
de 6% par an (2). Selon les données de I'étudee& 2007, 92 % des personnes traitées pour
un diabéte avaient un diabéte de type 2 (3). Erpapaison a la population non diabétique, la
mortalité, toutes causes confondues et a age égall,5 a 2 fois plus élevée chez les
personnes diabétiques pour les déces liés a umgopathie ischémique, une pathologie
cérébrovasculaire, une insuffisance rénale ou ngmeffisance hépatique (4). Les dépenses
liées au diabéte en 2013 ont été estimées a 7ljamisl d’euros (5). Il est donc indispensable

de bien prendre en charge ces patients afin dedentette pathologie.

Selon les instances régulatrices de divers payautgHAutorité de Santé (HAS), American
Diabetes Association (ADA), National Institute fidealth and Care Excellence (NICE)), le
contrble métaboliqgue du diabéte de type 2 est @ebari doit étre évalué par le dosage
trimestriel de I’hémoglobine glyquée (HbAlc). L'eojif d'HbAlc est a individualiser en
fonction du profil clinique du patient (4,6,7).

Une étude rétrospective a évalué chez plus de 8@8&tents diabétiques de type 2 traités par
1, 2 ou 3 antidiabétiques oraux le délai d’intenatfon de leur traitement. Ce délai variait de
1,6 an a 7,2 ans. Il existe donc une part impcetalet diabétiques de type 2 non équilibrés,
chez lesquels aucune modification thérapeutiqust ropérée (ajout d’antidiabétiques oraux
ou insuline) pendant plusieurs années (8). Or,atnde sur l'inertie clinigue a montré gu’un
retard d’intensification thérapeutique d’'un an aegte de facon significative le risque

d’évenement cardiovasculaire (9).

Aujourd’hui, il existe sur le marché pharmaceutigieenombreuses molécules permettant de
traiter cette maladie (biguanides, sulfamides hijym@gniants, inhibiteurs de la DPP-4,
analogues du GLP-1, inhibiteurs des alpha-glucesslanhibiteurs du SGLT2, insuline...). Il
est important de bien choisir, en fonction du prainique du patient, la ou les molécules a

associer afin d’atteindre les objectifs d’HbAlcéxpar les organisations de santé. Devant le
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nombre de traitements disponibles, le choix edbadifficile pour les médecins généralistes
(10).

Ces derniéres années, de nombreux logiciels daidedécision médicale (diagnostique ou
thérapeutique) ont vu le jour afin d’aider les n@de dans leurs choix. Ces logiciels
couvrent différents domaines (11-13). Une revueladdittérature met en évidence que

certains d’entres eux améliorent la qualité desss(i4).

Pour le diabete de type 2, en dehors d’'un outibd’a la décision thérapeutique mis en ligne
sur le site de la HAS (15), il n'y a pas de lodiaikkssponible en France. Or, face a la

multiplicité des classes thérapeutiques, la détisiest pas toujours facile a prendre.

Ainsi, un groupe de 12 experts européens a été afunde créer un logiciel (DiaScope®)
qui pourrait aider les médecins généralistes ladgqurs patients diabétiques n’atteignent pas
leur objectif d’'HbAlc. lls ont travaillé selon laéathode <RAND/UCLA Appropriateness
Method» (16), sur plus de 2000 scénarios cliniques et ansi établi des propositions
thérapeutiques. lls ont hiérarchisé les précomisatien 3 niveaux. Pour chaque profil de
patient, les propositions thérapeutiques les plpprapriées apparaissent en vert, les
propositions non appropriées en rouge et les pit@os acceptables mais incertaines en

jaune.
L’objectif de cette étude est de mesurer I'écantectes pratiques des médecins généralistes et

les propositions d’'un systéeme informatique d’aidia @écision thérapeutique (DiaScope®)

concernant la prescription médicamenteuse despatigabétiques de type 2.
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Matériel et méthode

Il s’agissait d’'une étude observationnelle, desiu@p transversale. Elle a été réalisée dans le
bassin grenoblois, afin de mesurer I'écart entseplatiques des médecins généralistes et les
propositions d’'un systeme informatique d'aide adkcision thérapeutique (DiaScope®)
concernant la prescription médicamenteuse desnpatigabétiques de type 2. L’étude a regu
I'approbation de la Commission Nationale de I'lmf@tique et des Libertés (n°0918111). Le
critere de jugement principal était le pourcentdgeconcordance entre les propositions faites

par les médecins généralistes et les propositiodsgiciel DiaScope® pour chaque patient.

Les objectifs secondaires étaient de :

- déterminer la typologie des discordances,

- déterminer les raisons de l'inertie thérapeutique

- mesurer I'écart entre les propositions du logidie la HAS et celles des médecins
généralistes pour chaque patient,

- mesurer I'écart entre les propositions du lodide la HAS et celles de DiaScope®

pour chaque patient.

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- la typologie des discordances : inertie oudragnt non recommandé par les experts,
- le pourcentage de concordance entre les propositiu logiciel de la HAS et celles
des médecins généralistes pour chaque patient,

- I'index kappa de concordance entre les proposstdu logiciel de la HAS et celles de

DiaScope® pour chaque patient.

1. Population étudiée

Des patients diabétiques de type 2 suivis par daenins généralistes du bassin grenoblois,

volontaires pour participer a I'étude, ont été uscl
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Les criteres d’inclusion étaient :

- diabéte type 2,

- glycémies insuffisamment controlées (HbA16,5% ou> a la cible définie pour le
patient, selon les recommandations de la HAS, AanExavec metformine en mono ou

bithérapie aprés 3 mois, malgré un traitement b@muit et le respect des régles hygiéno-

diététiques
Ou intolérance a la metformine,
- age> 18 ans.

Les criteres d’exclusion étaient :

- diabéte type 1,

- LADA,

- MODY,

- diabéte cortico-induit,

- acido-cetose diabétique,

- diabéte gestationnel / désir de grossesse ateware / allaitement,
- insuffisance cardiague décompensée,

- insuffisance rénale chronique sévére ou hémagkaly

2. Déroulement pratique de I'étude

L’étude s’est déroulée en collaboration avec lesratoires Oriade®. Un relevé mensuel des
HbAlc pathologiques a été communiqué (HbA16,5%). Le patient a été préalablement
informé de I'étude par le laboratoire au momensaie prélévement sanguin grace a une lettre
d’information rédigée par les investigatrices etfarmulaire de consentement lui a été remis
(Annexe 2). Le laboratoire a également relevé atsimis le nom du médecin traitant. Ce
dernier a été contacté par téléphone et avec smmdacl’acces aux données du patient a été

possible.

Il a également été réalisé un recrutement en gsapaeni des médecins ayant déja participé a
I'étude. Lors de sa consultation, si un patienbngfait aux critéres d’inclusion précédemment
cités, le médecin lui expliquait I'étude avec diane d’informationet lui faisait signer un

consentement.
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Lors d'un entretien téléphonique ou physique aeemédecin ou par échange de courriers
électroniques, il a été rédigé pour chaque patigntcahier d’observation (Annexe 3).
Certaines données biologiques ont été récupéraeslda dossiers du laboratoire (Débit de
Filtration Glomeérulaire (DFG), HbAlc actuelle, Hbé&lantérieure, proBNP). Une note
explicative sur I'utilisation de DiaScope® a éténige aux médecins acceptant de participer a

I'étude (Annexe 4).

Les variables relevées étaient : (Annexe 3)

> Eventuelles modifications thérapeutiques faites@anédecin,
» Données concernant le patient :

- age,

- sexe,

- ancienneté du diabéte,

- motif de consultation,

- traitement antidiabétique en cours,

- raison du changement : intolérance a la Metfoentin déséquilibre du diabéte,

- valeur de I'HbAlc au moment de linclusion,

- cible d’'HbAlc (selon la HAS et celle fixée pamedecin),

- derniére valeur d’HbA1c connue par le laboratoire

- risque d’hypoglycémie (faible ou élevé),

- indice de masse corporelle (IMC) : < 25 Kg/n25< IMC < 29,9 ;> 30,

- espérance de vie: 2 ans ou < 2 ans,

- comorbidités :
SCA/AVC,
insuffisance cardiaque stable,
micro-angiopathies séveres (neuropathie, rétimigga
insuffisance rénale modérée (DFG < 60 mlymin
insuffisance hépatique sévéere ou modérée,
démence,
infection génitale ou urinaire récurrente,

» En I'absence de modification thérapeutique, jusdiion du médecin.
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3. Description de DiaScope®

Le logiciel DiaScope® (Annexe 4) est applicable gaxients qui présentent un diabéete de
type 2, déséquilibrés ou intolérants a la metfoemils doivent étre sous metformine en mono
ou bithérapie. Le logiciel prend en compte plusseritéres cliniques permettant d’adapter au
mieux le traitement au profil du patient. Ces cegesont : le traitement antidiabétique en
cours, 'HbA1c actuelle, la cible d’'HbAlc, le risgya@’hypoglycémies, I'lMC, I'espérance de
vie et les comorbidités. Plusieurs options thértigeas sont proposeées : changement de
classe d’'antidiabétique, passage a une bi ou utleérapie, ajout d’insuline. En cas
d’intolérance a la metformine, le logiciel propose changement de marque. Le codt des
traitements n’est pas pris en compte dans I'étsdnient des stratégies thérapeutiques. Les
propositions sont classées en 3 niveaux de reconhtian : appropriée, acceptable mais

incertaine et inappropriée.

4. Analyse statistique

La saisie et le codage des données ont été réalisésilisant le logiciel Excel®, ce qui a
permis de déterminer le pourcentage de concordamice les propositions des médecins et
celles du logiciel DiaScope®. La concordance eleseropositions des médecins et celles du
logiciel de la HAS était exprimée en pourcentagetypologie des discordances était classée
en deux catégories : inertie thérapeutique etetranht non recommandé par les experts.
Quant aux justifications des meédecins, elles étdibres sur les 20 premiers dossiers, puis
catégorisées. Enfin le dernier critere de jugemsetondaire (concordance entre les
propositions du logiciel DiaScope® et celles duida de la HAS) a fait I'objet d’'un
traitement statistique avec calcul du kappa de @alance et de son intervalle de confiance a
95%. Il a été défini arbitrairement, avant le déteit’étude, qu'un kappa de concordance fixé
a 0,7 était satisfaisant. Pour pouvoir répondret@bjectif et dans la mesure ou le logiciel de
la HAS proposait parfois plusieurs options thérdipees pour un méme patient, il a été

décidé que chaque proposition correspondait a unaau patient.
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5. Nombre de sujets nécessaires

Le logiciel Stata a permis de calculer le nombrsujets nécessaire. En fixant un kappa a 0,7,
le nombre de sujets nécessaires était de 196.
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Résultats

De mai a octobre 2016, 327 patients ont été rexri@ént six dossiers n’ont pas pu étre

relevés en raison du refus des médecins contaetgsadiciper a I'étude. Cinquante-huit

patients n'ont pas été inclus : 35 étaient suias ges spécialistes et 23 avaient une HbAlc
strictement inférieure a 6,5%. Les données de Hhiimis ont été recueillies. Quarante-sept

patients présentaient un critere d’exclusion. Pagox, 28 étaient a leur cible d’'HbAlc, 3

n'étaient pas sous metformine, 1 dossier compratest données manquantes, 14 patients

étaient sous trithérapie et 1 sous quadrithérapietotal, 67 patients ont été inclus dans

I'étude, recrutés chez 47 médecins (figure 1).

312 dossiers fournis par les
laboratoires Oriade®

grappes

15 dossiers obtenus par recrutement/ en

327 dossiers

23 HbA1c < 6,5%

v

35 patients suivis par des
spécialistes

v

114 dossiers relevés

v

106 médecins joints par télépho
ont refusé (soit 155 dossiers) d
participer a I'étude

ne

11}

l

67 inclut

Figurel: Flow-chart
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Les caractéristiques de la population sont décdées le tableau I. Il existait une différence

significative concernant le taux d’HbAlc entre WEux groupes : celle-ci était plus élevée

dans le groupe « modification thérapeutique=0(0046. En revanche, il n'y avait pas de

différence significative pour les autres caractigpges.

Tableau | : Caractéristiques de la population

Modification Absence de
Total (n=67)  thérapeutigue = modification  p-valeur*
(n=9) (n=58)
Age (ans), médiane (Q1 ; Q3) 61 (54,5 ; 70) 69 (58 ; 71) 60 (54,25 ; 69) 0,31
IMC (kg/m?2) n (%)
<30 37 (55%) 3 (33%) 34 (59%) 0.28
>30 30 (45%) 6 (67%) 24 (41%)
Sexe n (%)
Homme 33 (49%) 2 (22%) 31 (53%) 0,15
Ancienneté du diabéte n (%)
<lan 11 (16%) 1 (11%) 10 (17%) 1
>1an 56 (84%) 8 (89%) 48 (83%)
HbAlc (%), médiane (Q1 ; Q3) 7,5 (7,15 ; 8) 8,1(7,9;10,3) 7,35(7,1;7,88) ,0046
Ecart a la cible (%), médiane (Q1 ; Q3) 0,5(0,2;1) 1,1(0,9; 3) 0,4 (0,2 ;0,88) 0,0059
Antécédent n (%)
SCA /AVC 9 (13%) 1 (11%) 8 (14%) 1
Insuffisance cardiaque stable 5 (8%) 1(11%) 4 (7%) 0,53
Micro angiopathies séveres 2 (3%) 1(11%) 1 (2%) 0,25
Insuffisance rénale modérée 7 (10%) 1 (11%) 6 (10%) 1
Insuffisance hépatique sévere ou modérée 0 0 0
Démence 0 0 0
Infection génitale ou urinaire récurrente 0 0 0
Traitement antidiabétique n (%)
Monothérapie 26 (39%) 2 (22%) 26 (45%) 0,29
Bithérapie 41 (61%) 7 (78%) 32 (55%)

* comparaison des groupes « modification » et « @mtrsele modification thérapeutique ». Test de

Fisher et test de Mann-Whitney. Q1= premier quartiDp3= troisieme quatrtile.

Les propositions des médecins généralistes etdiscardantes par rapport aux préconisations

du logiciel DiaScope® pour 59 patients (88%). HuR%) ont eu leur traitement modifié par

le médecin généraliste comme recommandé par leidébgiigure 2).
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Parmi les 59 discordances, 58 (87%) correspondaiet# I'inertie thérapeutique et 1 a une

modification thérapeutique non recommandée pagxpsrts.

m pas de madification
modifications concordantes
traitement non recommandé :

changement de marque de
metformine

ajout inhibiteur des DPP4

m gjout sulfamides

mremplacer par insuline

Figure 2 : Actions des médecins

Les raisons de l'inertie thérapeutique par le migdgénéraliste ont été catégorisées en 9
classes, selon les réponses des médecins (figure 3)

- HbAlc proche de la cible (n=32, 55%),

- modification des regles hygiéno-diététiques (nEB%),

- mal-observance du patient (n=5, 9%),

- augmentation de la posologie de Metformine (r8gh),

- HbAlc en baisse (n=3, 5%),

- modification récente de traitement, il y a mailes6 mois (n=3, 5%),

- refus de modification de traitement par le pdt{@sr2, 3%),

- avis spécialisé en diabétologie (n=1, 2%),

- absence de justification (n=1, 2%).
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Figure 3 : Raisons de I'abstention thérapeutique

Concernant les écarts a la cible des patients @érés comme proches de leur cible par le
médecin généraliste, la médiane était de 0,2. drtécla cible maximal était 0,9 (figure 4).

Effectifs
9 -

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

09 .
Ecarts a la cible
Figure4 : Ecart entre I'HbAlc du patient par rapport a la de la HAS parmi les patients
considérés comme proches de leur cible par le miéd@néraliste (n=32)
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Chez les patients dont le traitement n'a pas étdifiap 19 (33%) avaient une HbAlc en
baisse, 6 (11%) étaient stables et 32 (56%) avaieatHbAlc en hausse. L'effectif était de

57 car pour un patient 'HbA1c antérieure n‘avais gté renseignée (figure 5).

Effectifs
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-29 -25 21 -17 -13 -09 -05 -01 03 O7 11 15 19 2,37 231 35 39
Variation de I'HbAlc

Figure5: Variation de 'HbAlc chez les patients sans modifan thérapeutique (n=57)
[] Hausse de 'HbA1dEE  Baisse de 'HoAIM HbA1c stable
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Concernant I'écart a la cible de la HAS chez legepgs sans modification thérapeutique, la
médiane était de 0,5. Les plus grands écarts é@déeh,5, 3,7 et 2,8 (figure 6).
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Figure6 : Ecart a la cible de la HAS chez les patients saodification thérapeutique (n=58)

Parmi les patients qui avaient un écart a la coigérieur ou égal a 0,5 (n=36), 28 patients

(78%) n'ont pas eu de modification thérapeutique.

La figure 7 représente I'écart entre la cible d’'HlzAproposée par le médecin généraliste et la
cible de la HAS chez les patients sans modificati@rapeutique. Elle concerne 50 patients
en raison de 8 données manquantes (cible d’'HbAde fpar le médecin non renseignée).
Pour 32 patients, le médecin se fixait la mémeeaifule la HAS (64%) ; dans 8 cas, une cible
d’'HbAlc plus basse que celle préconisée par la HR®%) et dans 10 cas, une cible
d’HbAlc plus élevée (20%).
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Figure7 : Ecart entre la cible d’'HbAlc fixée par le médecémdraliste et la cible de la HAS

chez les patients sans modification thérapeutiges(@)

Pour mesurer I'écart entre les propositions duciegide la HAS et celles des médecins
généralistes, 62 patients ont été inclus. Les desimdanquantes concernaient 5 patients
traités par analogues du GLP-1 et metformine. D&nhdossiers (97%), les propositions des
médecins généralistes étaient discordantes avegrdgmsitions de la HAS. Parmi eux, 54
n'‘ont pas eu leur traitement modifié et 6 ont eur lFaitement modifié. 2 modifications

thérapeutiques concordaient avec les propositiariegiciel.

Pour mesurer I'écart entre les propositions de Ena8® et de la HAS, 95 dossiers ont été
analysés. Cing dossiers comprenant une bithérapiaralogues du GLP-1 et metformine ont
été considérés comme données manquantes. Soiraizge{propositions de la HAS étaient
concordantes avec les propositions de DiaScope®s&pt propositions étaient discordantes.
Pour 16 des discordances, la HAS proposait I'aput inhibiteur des alpha-glucosidases
alors que dans 8 cas DiaScope® proposait un arakhg@LP-1, pour 7 cas un inhibiteur des
DPP4 et pour un cas un inhibiteur des SGLT2. Pow discordance, la HAS proposait
I'ajout d’'un sulfamide alors que DiaScope® propbdajout d’'un analogue des GLP-1
(tableau Il). L'index kappa de concordance étai® d®, IC 95% (0,66 ; 0,86).
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Tableau Il : Tableau de contingence entre les propositioriBid8cope® et de la HAS

DiaScope® Sulfa- | Analogues | Inhibiteurs| Insuline| Inhibiteurs | Inhibiteurs
mides | du GLP1 | des DPP4 alpha- du SGLT2
HAS glucosidases
Sulfamides 26 1 0 0 0 0 27
Analogues du |0 7 0 0 0 0 7
GLP-1
Inhibiteurs des| 0 0 16 0 0 0 16
DPP4
Insuline 0 0 0 24 0 0 24
Inhibiteurs 0 8 7 0 0 1 16
alpha-
glucosidases
Inhibiteurs du | O 0 0 0 0 0 0
SGLT2
26 16 23 24 0 1 90

[_] Discordance entre la HAS et DiaScope®
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Discussion

Dans notre étude le pourcentage de concordance lamratique des médecins généralistes et
les préconisations de DiaScope® est faible ; céit paurrait donc étre utile en médecine
générale. Cette faible concordance s’explique parinertie a I'intensification thérapeutique
(87% des patients). Ces données sont comparabkdies de la littérature. En effet, une étude
visant a mesurer l'inertie clinique dans le diab&tigouve une intensification thérapeutique
dans seulement 9,8% des cas (17). D’un point dehigue, on peut estimer qu’une HbAlc
a moins de 0,5% de la cible est acceptable. Etégdasant aux patients qui ont un écart a leur
cible supérieur ou égal a 0,5%, il y a 78% d'ireettiérapeutique.

Plusieurs raisons ont pu étre mises en évidenceplli® souvent, le médecin estime son
patient proche de sa cible d’'HbAlc. L'analyse @éedrt a la cible pour ces patients montre,
en effet, que la moitié des patients ont un écda é@ble de 0,2 ou moins. Cependant, la
notion de proximité reste subjective : I'écart acidle maximal est de 0,9, ce qui est
significatif cliniquement.

Cette importante discordance s’explique par le dai¢ le logiciel est appliqué a tous les
patients dans cette étude ; il préconise donc uadifitation thérapeutique pour tous, y
compris pour ceux qui sont proches de leur ciblersAque le médecin, dans son cabinet, se
laisse souvent du temps, notamment si une moddit#iérapeutique récente a été faite ou si
une erreur diététique peut étre mise en causeldalgséquilibre du diabéte.

Les autres raisons de l'inertie thérapeutique égegwar les médecins sont le rappel des
regles hygiéno-diététiques, la mal-observance,ddification récente de traitement et le refus
de traitement. Dans tous ces cas, le médecinsselan délai avant d’adapter le traitement du
patient. Le logiciel est un outil d'aide a la démis thérapeutique. Bien que les profils
cliniques analysés soient nombreux et variés, @sud revient au médecin et doit rester
adaptée au patient et a son contexte. D’ailleuetie cstratégie centrée sur le patient est

recommandée par les instances régulatrices (4,6).

Certains médecins ont modifié le traitement en argant la posologie de metformine. Ces
patients ont quand méme été classés en inertiapthigtique car au-dela de 2g/j de

metformine I'impact métabolique est faible.

Chez les patients sans modification thérapeutilgseplus grands écarts a la cible sont de 5,5

et de 2,8. Dans ces cas, le médecin n'a pas faihaldification thérapeutique en raison,
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respectivement, d’'une mal-observance du patientuetrecours a un avis spécialisé en
diabétologie. Parmi les patients trés déséquiljit§sa également un écart a la cible de 3,7
qui correspond en fait & une augmentation de pgsolte metformine. Pour ces 3 patients, le

logiciel aurait sirement été utile aux médecing guider leur prise en charge.

L’analyse de la variation de I'HbAlc actuelle papport a I'HbAlc antérieure, chez les
patients dont le traitement n’a pas été modifienmoque plus de la moitié des patients ont
une HbAlc en hausse. Ces données suggerent quodiéaation aurait di étre envisagée.
Pour 3 patients, le médecin se laisse du tempg dliatensifier le traitement en raison d’'une
modification thérapeutique récente (< 6 mois). Raum, 2 ont une HbAlc en baisse (-1,4% ;
-0,1%) et un patient a une HbAlc en hausse (+0,2%Mmporte donc de tenir compte du
contexte lors de la prise en charge du patient.eHet, pour ce dernier patient, une
modification thérapeutique aurait pu étre faitespuiil n'est pas dans une dynamique
d’amélioration de son diabete. En revanche, posirdeux autres, le logiciel préconise une
modification thérapeutique car il ne tient pas ctenge I'HbALlc antérieure. Mais I'action du
meédecin est |égitime dans ces cas. |l serait peeath@éressant de rajouter cette notion dans

le logiciel.

Par contre, les discordances entre les propositieasnédecins généralistes et de DiaScope®
ne sont pas liées a une erreur d’appréciation déla d’'HbAlc par le médecin généraliste.
En effet pour 80% des patients, il se fixe une ecillentigue ou plus basse que celle
recommandée par la HAS.

Quand le médecin modifie le traitement, il est ecoad, dans la majorité des cas, avec
DiaScope®. L'unique discordance concerne un pairgatérant a la metformine, pour lequel
le médecin a changé de marque de metformine cangidére que les perturbations du bilan
hépatique chez son patient sont dues a la metfern@e patient est sous bithérapie par
metformine et inhibiteur des DPP4. Or, dans le dase intolérance sous bithérapie,
DiaScope® considére que l'intolérance n’est pasalleemetformine mais a I'autre molécule
et propose ici le remplacement de l'inhibiteur @#2P4. Ce qui explique cette discordance.
Lors d’une intolérance avec une monothérapie patfonmeine, le logiciel propose un
changement de classe d’antidiabétique seulemengsaproir changé de marque de
metformine, ou apres avoir adapté les doses dié/éirespect des regles de prise (en fin de

repas).
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Le pourcentage de concordance entre les propasitiea médecins généralistes et de la HAS
est faible (3%). La majorité des discordances spord, la encore, a de [linertie
thérapeutique. Mais 6 discordances correspondamteamodification de traitement par le
meédecin, non recommandée par la HAS. Ces discoedasunt expliquées par le fait que les
inhibiteurs des DPP4 ne sont pas considérés pldAB comme un traitement de premiére
intention en cas de bithérapie. Si un patient ess dithérapie par metformine et inhibiteur
des DPP4, le logiciel de la HAS considere que leepaprésente une contre-indication aux
sulfamides. C’est le cas pour 4 patients. Or p@&sr quatre patients, le médecin a ajouté un
sulfamide ; comme le logiciel de la HAS considete ges patients présentent une contre-
indication aux sulfamides, il propose de rempldoehnibiteur des DPP4 par un analogue du
GLP1 ou de linsuline. Pour un patient sous moneaip par metformine, le médecin a
ajouté un inhibiteur des DPP4 alors que la HAS gmi&e un sulfamide en seconde ligne.
Dans la littérature, plusieurs études ont montmgola infériorité des inhibiteurs des DPP4 par
rapport aux sulfamides et leur risque plus faibgpoglycémie (18,19).

La derniere proposition discordante correspond &hangement de marque de metformine
par le médecin, lorsque la HAS propose de remplidoéibiteur des DPP4 par un analogue
du GLP-1 ou de l'insuline. Contrairement a DiaS@pke logiciel de la HAS ne concerne
que les patients déséquilibrés et ne permet pagtgeminer une stratégie thérapeutique pour
les patients intolérants a la metformine. Pour agept, le logiciel de la HAS lui a quand

méme été appliqué en considérant qu'’il n’étaitgrpslibré, ce qui constitue un biais.

Pour mesurer I'écart entre les propositions de En@8® et de la HAS, 5 dossiers n'ont pas
pu étre analysés et ont donc été considérés coromeds manquantes car le logiciel de la
HAS n’a pas pu leur étre appliqué. En effet, cefiepts étaient sous une bithérapie
comprenant de la metformine et un analogue du GLdption non proposeée par le logiciel de
la HAS. Selon la HAS, les analogues du GLP-1 n& g@s un traitement de premiere
intention. lls sont recommandés lorsque I'équiliphgcémique n’est pas atteint en bithérapie
par metformine et sulfamide ou lors d’'une contrdigation a I'une de ces classes. Et
seulement dans certaines situations : écart &la ®i1%, IMC > 30 kg/m?, prise de poids
sous insuline ou hypoglycémies préoccupantes.

Dans la littérature, il a été démontré que les aipnas du GLP-1 en association a la
metformine sont aussi performants sur le contricégmique que les sulfamides en
bithérapie, et plus efficaces sur la réduction doidg avec un moindre risque

d’hypoglycémies (20).
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L’avis défavorable de la HAS vis-a-vis des analegde GLP-1 vient sirement de deux
raisons. D’'une part, au moment des recommandatienta HAS en 2013, peu d’études
avaient été faites sur 'efficacité des analogue&tdP-1. D’autre part, ce sont des molécules
plus onéreuses que les sulfamides. Ce criterediean’est pas retenu pour I'établissement
des stratégies thérapeutiques de DiaScope®.

En dehors de cette divergence concernant les aredodu GLP-1, les propositions de
DiaScope® et de la HAS sont globalement concorda(ite0,76). Une des discordances
concerne un patient sous metformine, pour lequaSbPope® préconise 'ajout d’'un analogue
du GLP-1 et la HAS un sulfamide. Ce patient présemt IMC supérieur a 30 et un risque
d’hypoglycémie élevé ce qui rend les sulfamidepmapriés pour DiaScope®. Les autres
discordances s’expliquent par le fait que la HASppse les inhibiteurs des alpha-
glucosidases en alternative thérapeutique, traitemen proposé par DiaScope® car ils sont
peu utilisés en Europe (18)ne méta-analyse de la littérature montre querlebiteurs des
alpha-glucosidases, comparés aux autres antidjalestioraux, ne représentent pas la classe
qui permet de diminuer le plus efficacement le tditbAlc (21).

L’effectif de I'étude est faible et le nombre dejeisi nécessaire n'a pas été atteint. Les
résultats ne sont donc pas représentatifs de lalgtogn générale.

Recruter les patients via les laboratoires Oriadef@rmis d’obtenir un large échantillon de
patients diabétiques de la région grenobloise. NMdamsucoup de dossiers n'ont pas pu étre
complétés en raison du refus des médecins gériésatie participer a I'étude ou de difficultés
a les joindre. Recruter directement des médecingrghstes qui auraient inclus eux-mémes
leurs patients diabétiques non équilibrés aurait-pae permis d’éviter cette perte.

Cette étude présente un autre biais. La justiboatie 'absence de modification thérapeutique
a pu étre soumise a un biais de mémorisation pEsidbssiers traités plusieurs semaines
auparavant par le médecin généraliste. Cependaluii;:ai ne compromet pas I'analyse du
critere de jugement principal.

Le logiciel DiaScope® est simple d’utilisation etrmet d’obtenir rapidement une proposition
thérapeutique. De ce fait, il est utilisable lorsng consultation. Il est disponible en ligne,
gratuit et accessible par tous les médecins. fitsle créer un compte a son nom (Annexe 4).

Par ailleurs, aucun médecin n’a évoqué la diffewdtchoisir un traitement parmi toutes les

nouvelles molécules qui recoivent une autorisatienmise sur le marché. Mais, devant la
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multiplicité des classes thérapeutiques, il n'est ujours facile de trouver la molécule qui
convient le mieux a son patient. Le logiciel Diafe® représente une aide non négligeable

pour le médecin généraliste dans la prise en chdrgeliabete et pour limiter l'inertie

thérapeutique.
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Conclusion

La prise en charge du diabéte est complexe. Diag@st un outil informatique d’aide a la
décision thérapeutique dans le diabéte de typeefze @tude observationnelle, descriptive, a
pour objectif de mesurer I'écart entre les pratques meédecins généralistes et les
propositions de DiaScope® concernant la prescnptimédicamenteuse des patients
diabétigues de type 2. Par le biais des laborat@néade®, des patients diabétiques de type
2, non équilibrés sous metformine en mono ou kaghiérou intolérants a la metformine, ont
été recrutés. Les données médicales ont été rigesiaupres du médecin et les données
biologiques auprés du laboratoire. Soixante-sefema ont été inclus. Les propositions des
médecins généralistes sont discordantes par rapporéconisations du logiciel DiaScope®
pour 59 patients (88%). Huit (12%) ont eu leurténaient modifié par le médecin généraliste
comme recommandé par le logiciel. Parmi les 59odtkemnces, 58 (87%) correspondaient a
de linertie thérapeutique et 1 a une modificattbeérapeutique non recommandée par les
experts. Une HbAlc proche de la cible que le médse fixe pour son patient est la
principale raison évoquée pour justifier cette tieerMais I'étude met en évidence que
beaucoup de patients ont un écart a leur ciblermyvéou égal a 0,5 ; parmi ces patients,
I'inertie est de 78%. D’autres justifications orné @pportées : le non-respect des regles
hygiéno-diététiques, la mal-observance du traitémere modification récente du traitement,
une amélioration de I'HbA1c, un refus de modifioatthérapeutique par le patient, le recours
a un avis spécialisé en diabétologie. Pour certpatsents, le médecin a augmenté la
posologie de metformine, ceci a été considéré commmaeinertie thérapeutique. En effet, au-
dela de 2000 mg de metformine par jour 'impactahétique est faible. Le logiciel pourrait
aider a limiter cette inertie. En revanche, lorsdgge médecins ont fait une modification
thérapeutique, leurs propositions concordent paumhbjorité avec les préconisations de
DiaScope®. L'unique discordance concerne un pairgatérant a la metformine, pour lequel
le médecin a changé de marque de metformine. Genpa&tant sous bithérapie, le logiciel
considére que lintolérance n’est pas due a laomeihe mais a I'autre molécule et propose
donc de modifier I'autre traitement.

En ce qui concerne les objectifs secondaires, c&itde montre qu’il y a une faible
concordance entre les propositions des médecinslles de la HAS. Encore une fois cette
discordance s’explique essentiellement par undiéndrérapeutique. Par contre, le niveau de
concordance entre les propositions du logiciel Doge® et celui de la HAS est fort.

A l'avenir, il serait intéressant d’évaluer I'imgastinique de ce logiciel en pratique.
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La prise en charge du diabéte est complexe. DiaScope® est un outil informatique d’aide
a la décision thérapeutique dans le diabéte de type 2. Cette étude observationnelle,
descriptive, a pour objectif de mesurer I’écart entre les pratiques des médecins
généralistes et les propositions de DiaScope® concemant Ia prescription
médicamenteuse des patients diabétiques de type 2. Par le biais des laboratoires
Oriade®, des patients diabétiques de type 2, non équilibrés sous metformine en mono
ou bithérapie ou intolérants 4 la metformine ont été recrutés. Les données médicales ont
¢té recueillies auprés du médecin et les données biologiques auprés du laboratoire.
Soixante-sept patients ont été inclus. Les propositions des médecins généralistes sont
discordantes par rapport aux préconisations du logiciel DiaScope® pour 59 patients
(88%). Huit (12%) ont eu leur traitement modifié par le médecin généraliste comme
recommandé par le logiciel. Parmi les 59 discordances, 58 (87%) correspondaient 3 de
Iinertie thérapeutique et 1 4 une modification thérapeutique non recommandée par les
experts. Une HbAlc proche de la cible que le médecin se fixe pour son patient est la
principale raison évoquée pour justifier cette inertie. Mais 1’étude met en évidence que
beaucoup de patients ont un écart & leur cible supérieur ou égal a 0,5 ; parmi ces
patients, l'inertie est de 78%. D autres justifications ont été apportées : le non respect
des régles-hygiéno-diététiques, la mal-observance du traitement, une modification
récente du traitement, une amélioration de I'HbAlc, un refus de modification
thérapeutique par le patient, le recours  avis spécialisé en diabétologie. Pour certains
patients, le médecin a augmenté Ia posologie de metformine, ceci a été considéré
comme une inertie thérapeutique. En effet. au dela de 2000 mg de metformine par jour
I'impact métabolique est faible. Le logiciel pourrait aider & limiter cette inertie. En
revanche, lorsque les médecins ont fait une modification thérapeutique, leurs

propositions concordent pour la majorité avec les préconisations de DiaScope®.
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L’unique discordance concerne un patient intolérant & la metformine, pour lequel le
meédecin a changé de marque de metformine. Ce patient étant sous bithérapie, le logiciel
considére que I'intolérance n'est pas due a la metformine mais & I’autre molécule et
propose donc de modifier I’autre traitement.

En ce qui concerne les objectifs secondaires, cette étude montre qu’il y a une faible
concordance entre les propositions des médecins et celles de la HAS. Encore une fois
cette discordance s’explique essentiellement par une inertie thérapeutique. Par contre, le
niveau de concordance entre les propositions du logiciel DiaScope® et celui de la HAS
est fort.

A Davenir, il serait intéressant d’évaluer I"impact clinique de ce logiciel en pratique,
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Annexes

Annexe 1 : Recommandations des cibles d’HbAlc seltamHAS

Patients avec
antécédents (ATCD)
cardio-vasculaires

Patients avee
insuffisance rénale
chronique (IRC)

Paticntes enceintes
ou envisageant de
Fétre

- Objectifs glycémiques selon le profil du patient

Profil du patient

HbAIlc cible

La plupart des patients avec DT2 7%
DT2 nouvellement diagnostiqué, dont l'espérance de vie est > 15 ans et sans anté- <6.5 %'
cédent cardo-vasculare .
Dr2:
* avec comorbicité grave avérée et/ou une espérance de vie imitée (< S ans)
* ou avec des compiications macrovasculaires évoluées <8%
* ou ayant une longue durée d'évolution du diabéte (> 10 ans) et pour kesquels
la cble de 7 % s'avire difficle & atteindre car I'ntensification médicamenteuse
provoque des hypoglycémies sévéres
Dites « vigoureuses » dont lespérance de vie est jugée satistaisante <7%
Dites « fragiles =, a I'état de santé intermédiaire et a risque de basculer dans la <8%
caégorie des malades
Dites « malades », dépendantes, en mauvais état de santé en raison d'une m<996
polypathologle chronique évolube génératrice de handicaps et d'un isclement glycémies
social préprandiales
entre 1 et2g/
Patients avec ATCD de comgiication macrovascuaire considérée comme non
évolude 7%
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire consicérée comme évoluée ©
* Infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardlaque
* atteinte coronarienne sévére (tronc commun ou atteinte tritronculake ou atteinte
de Nnterventriculaire antéreur [IVA] proxdmal) <8%
* atteinte polyartériele {au moins deux territolres artériels symptomatiques)
* anérdopathie cbilitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatique
* accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)
IRC modérée (stades 3A7 et 38) 7%
IRC sévére ou terminale (stades 4 et 5) <8%
Avant d'envisager la grossesse <65%
<65%
Durant la grossesse et glycémies < 0,95 g/l
- ajeunet<120gh en
post-prandial & 2 heures

1. Sous réserve d'étre attent par i mise en ceuvre ou ke renforcement des mesures hygiéno-distétiques puls, on cas d'échec, par une monothérapie orale
(metiormine, vore inhibitours des alphaghucosidases).
v. Stades 3A : DFG enre 45 et 59 mUimin/1,73 m¥, 38 : DFG entre 30 et 44 miimin/1,73 v, stades 4 : entre 15 ot 29 mbimin/ 1,73 m? et 5 : < 15 mbimin/1,73 .
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Annexe 2 : Lettre d’information des patients et fomulaire de consentement

Madame, Monsieur,

Vous venez au laboratoire pour un prélévement sargpns le cadre de la surveillance de
votre diabete. Une étude est en cours, visant dudvda place d'un logiciel d’aide a

I'adaptation thérapeutique dans le diabéte de 2ype médecine générale. Dans ce contexte,
avec votre accord, deux internes en médecine puu&tre amenées a contacter votre

médecin traitant.

Comme vous le savez, I'enjeu dans cette maladiel’aeindre un objectif d’hémoglobine
glyquée afin d’éviter des complications. Pour deefdl existe de nombreux médicaments a la
disposition des médecins généralistes. Pour aeermédecins traitants dans leur choix
thérapeutique, un groupe d’experts européens dretdlagie a mis au point un logiciel
(DiaScope®). Le but de cette étude est d’étudidogiiel en pratique dans des cabinets de

médecine générale du bassin grenoblois.

Si vous acceptez de participer a cette étude, yaise en charge et votre suivi médical ne
seront pas modifiés. Vous verrez votre médecinauscde vos consultations habituelles ;
aucune consultation ni aucun examen complémemnairgeront ajoutés. Il ne s’agit pas non

plus de tester de nouvelles molécules.

Pour cette étude, nous souhaitons utiliser desnrdtions générales vous concernant (age,
poids, taille,...) ainsi que des données médic@lastement en cours, résultats d'analyses
sanguines,...). Toutes ces informations seronteiti@s dans votre dossier médical auprés de
votre médecin traitant. Celles-ci seront désiderdsf (c’est-a-dire que nous n'’utiliserons que
la premiére lettre de vos noms et prénoms ainsivqtre année de naissance sans le jour ni le

mMois pour communiquer) et resteront confidentielles
Si vous acceptez de participer a cette étude, usveera demandé de remplir et signer le

formulaire ci-joint.

Vous étes libre de refuser de participer a cettdetbu de vous en retirer a tout moment sans
avoir a en préciser les raisons, ce qui n‘auraraicanséquence sur votre prise en charge ou

VoS relations avec votre médecin ou votre biolegist
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Conformément a la loi « Informatiques et Libertédu6 janvier 1978 modifiée, vous pouvez
exercer a tout moment vos droits d’accés (arti@¢ & de rectification (article 40) des

informations vous concernant auprées de votre madeci
Pour plus de précisions concernant cette études, restions a votre entiere disposition.

En vous remerciant par avance de votre confiance ebtre précieuse coopération, recevez

Nnos sinceres salutations.

Claire Vaubourzeix et Lucile Gain

Formulaire de consentement

Je, souSSIgNE(E)......ocovviieiiiiiiiiieiiieee e ee., atteste avoir fucempris la lettre

pY bY

d’'information concernant l'étude visant a évaluen Ipgiciel d'aide a I'adaptation
thérapeutique dans le diabéte de type 2 (DiaScaope®)

Je suis volontaire pour y participer.

J'accepte que les données de mon dossier médisakptiétre accessibles aux responsables
de I'étude.

Je suis libre de participer a cette étude et je peel retirer a tout moment sans me justifier et

sans que cela n'influence ma relation avec mon amede

Fait a: Le :

Signature :
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Annexe 3 : Cahier d’'observation

Données médicales concernant le patient : (récapélans le dossier du médecin)

= Age:....
= Sexe: oF oM
» Motif de consultation : o Renouvellement d’'ordonnance o Autre
= Traitement antidiabétique en cours :
* Ancienneté du diabete :
» Raison de I'’éventuelle modification thérapeutique :
o Intolérance a la Metformine o Cible HbAlc non atteinte

* Valeur HbAlc du laboratoire :
» Cible HbAlc:

0 selon les recommandations de la HAS :

o celle fixé par le médecin traitant :

» Risque d’hypoglycémies : o Faible o Modéré ou élevé
» IMC (Kg/m?): o<25 025-29,9 o>30
= Espérance de vie : o> 2ans o<2ans

= Comorbidités :
o SCA/AVC
o Insuffisance cardiague stable
o Micro-angiopathies séveres (neuropathie, rétirfoppt
o Insuffisance rénale modérée (DFG < 60 ml/min)
o Insuffisance hépatique sévere ou modérée
o Démence
o Infection génitale ou urinaire récurrente
» Modification thérapeutique :
o Oui

o Non : pourquoi ? ..........

Données biologiques concernant le patient : (rélgewdans le dossier du laboratoire)

= Créatininémie :
= Pro-BNP:
=  Antériorité de 'HbAlc :
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Annexe 4 : Note explicative sur l'utilisation de DaScope®

DiaScope® est un outil informatique créé par un itdnde 12 experts en diabétologie

européens. Il a été financé par NovoNordisk®.

Les experts ont travaillé sur différents scénabreiques (environ 2000). Pour chaque
scénario, ils ont réparti les modifications thérampies en 3 niveaux selon si celles-ci sont

appropriées, incertaines ou non appropriees.

Cet outil est disponible sur internet a l'adressewudiascope.org et une version
téléchargeable est en ligne. Il est gratuit eeldbacces. Il vous faudra créer un compte sur le

site pour y accéder.

Vous trouverez ci-dessous un apercu des propositiariogiciel pour un profil clinique établi

au hasard.

m n Select a patient profile Treatment recommendations (median score)

0 Current treatment

MET alone MET + SU MET + TZD MET + SU

MET + DPP-4-i || MET + GLP-1RA

MET + SGLT2-i
MET + TZD

o Reason for treatment change

Insufficient control Intolerance

0 Latest HbA1c level 87 v % 72~ mmol/mol

O HbA1c target 70 v % 53 |~ mmol/mol
Difference 17 % [19 mmol/mol

O Risk of hypoglycaemia

Low Moderate to high

© Body Mass Index (kg/m2)

< 25.0 25029ty > 30.0

Life expectancy

© Co-morbidities

Inappropriate Uncertain |

0

Save profile in Registry

I i
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Serment d’Hippocrate

- == - exgrds

SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant 1’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de |’honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans 1’intimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de [’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants I’instruction
que j’'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
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Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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