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VALEURS BIOLOGIQUER& 2

Glycémie a jeun Glycémie au hasard et Glycémie 2h apres HGPO
(8 a 12h de jeune) signes cliniques (Hyperglycémie PI“;VOCIUée par voie
orale
Normal 0,7alg/lL(3,9a5,5 <1,4 g/L (7,8 mmol/L)
mmol/L)

Diabete HL,26 g/L (7,7 mmol/L) H T PI> ~iiUi HTPI>~iiUi uL

Z>}@E e+ H@RQHyperglycémie provogquée par voie ord@)glycémie est prise 2 heures aprés une
charge orale dedb i P Pou }e ~ E]S CE *» % E} %o} » % E O[KEP v]e S]]

Tableaul : Diagnostic biologique

Glycémie normale avant repas 0,7al1,2g/L
Glycémie normale posprandiale <1,8¢g/L
Valeurs usuelles Hb Alc Entre 3,5 et 6,5 %

Tableau2 : Surveillance biologique
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INTRODUCTION3][4] 5] [6]

Le diabete sucré est une affection métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique
(taux de glucose dans le sang trop élegg),conduit avec le temps a des atteintes graves de

nombreux systemes organiques et plus particulierement des nerfsetvaisseaux sanguins

Cette maladiesurvient lorsque le pancréas ne produit pas assez dinsyfliremone
hypoglycémiante)ou lorsque l'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacentatte

mémehormone.

ANl lv o[ S E  uE o $C uiphdte} sigpifiel s Gree passage». Ici on parle

}v. p SE ve( ES *uw E U [}1 o v}u ] 8§ p E X ] 8§ vs§
sortes dediabétes,par exemple le diabéete insige qui correspond a un passageportant

[ME]V « ]Jop wudesreihd(>3/24h), suite & urdéficit en hormones antidiurétiques

(ADH) ou a un défaut de réabsorption des tubules rénaux. [7]

[ 3 8111 ve A v3 :X X \Jial®lea étdimentionné pour la premiére fois. On

% E0 ]85 0}Ees [ME]V u E Ip [IAB]F :X Xi]JooX % T [ E
des symptdmes similaires a ceux du diabéete (soif interete amaigrissement).

Depus la découverte des Tlots dergerhans palPaul Langherhans en 1864 recherche

continue » « A v ¢« § Zv}o}PJcu « A  &wplicdaiop du §l¢tiddn des

patients diabétiques et la guérison d&a maladie.

> ] § }veS]Sy MUV % E} O u * VS %ol O]<p u i PHEX o Z ¢
<p 817 uloo]}ve [ pod « AJA]JvE A o ] & v 1iidoU }lu% &E
% E U] E E %%} ES u}lv ] o O[KD” eu&E oleujdu grobtgmpe]Pv o

En France, il concerne environ 3,3 millions de persoinagges en 205. [8]

SS uo ] ZE}v]cp S S|pO]R)V[ o uE<p}] v JeS]vPp J((
de diabetes, dont les deux principaux sont le diabete de type 1 (DT1) et le diabete de type 2
(DT2).
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https://www.dinnosante.fr/fre/18/le-diabete/definition?mobile_bloc=quest_ce_que_le_diabete

Le DT1lappelé précédemment diabéte insulinodépendant, éstaucoup moins fréquent

(environ 6 % desas de diabeéte traité de I'adulte). Il est causé par la destru@ido-immune

des cellules bétdes ilots de Langerhaas niveau du pancréas, ce qui se répercutera par une
diminution voir une absence de sécrétion en insuliBans traitementja diminution voire

of] v S§8}8 o0 33U DpEUE}IVEE (8 0 ~ Alopsd]lv E ey A E-
Jvi S8]}ve []Jvepo]v A jousnaliefs pamiculiers sont dw vitales pour ces
personnes @ schéma basal}ope ¢35 o[uv * %Cefte fquigd a¢-diadete survient

essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes.

Le DT2 est la forme la plus fréquente du diabéte (plus de 92 % des cas de diabete traité de
I'adulte). Il est caractérisé par une résistance a l'insuline et/ou umenca relative de

secrétion de cette méme hormone. Cette forme de diabéete survient essentiellement chez les

epi 8« [P u,E ule % p3 P o u vs suEA v]E MV P %oope i M
o[ }o e« v X

lo AE]*S [ USE + (}E&u « mme Isdiabate@ediatiohnel (correspondant a
une intolérance au glucose chez les femmes eries) ou des cas de diabete secondaires,

déclenchés paiatrogénie ou par une pathologie :

- % vV E SJ<p ~ vV E MU % VE °*U % v E S]S PO Yo

hépatique (cirrhge, hémochromatose)
- v} E]vV] Vv ~ZC% ESZCE}b ] U ZC% E }ESE] J*u U E}u P
- gV 8]J<p ~dpE&vV U ups s]}v o[ E:mafjityZonsetdipbetds D K z
of the young. [ S puv u o ] Uu}Vv}P v]cu SCE veulee]}v us}
dominante qui est similaire au diabéte de type 2. Il survient chez un sujet jeune et
vP v & upuv Vv}iu o] o ¢ & S]}v []veuo]v eu]s o] | EX)
cellules béta pancréatiges au glucosd3g] [9] [10]
- iatrogénie(diabetes transitoires suite a la prise de te@ms traitements: corticoides,
"eSE}P v ¢ ~ $Z Qo] diuretindes thiazidiques, catécholamine, salbutamol,

terbutaline, etqg.
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>[} 1 S]( § Serd de présenter dans un premier temps le diabete tgpe

2 ainsi que les traitements habituellement utilisés dans cette pathologie.

Puis dans un deuxieme tempg}pue }E E}ve 0 ¢ E VS ¢ 0 oo o

qui pourraient apporter de nouvelle®kitions dans la prise en charge de la maladie.
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|. LE DIABETE DE TYPE 2

.1 Présentation de la pathologie

I Définition

Lediabete de type 2 (appelé auparavatiabete non inalinodépendant (DNIDJu diabéte du
*ui § [ P)résulie dd'utilisation inadéquate de l'insuline par I'organisme. Il est souvent
la conséquence d'un exces pondéral et de linactivité physighez des personnes

génétiqguementprédisposées|11]

[ 3 uv uo ] [ A}lopu3]}v o v&W ]& qpePdopues v u}C vv A i1 wve
o[ %o% E]S]}V + % E u] E » ZC% EPOC u] + &0 ] Pv}ed] X

Ve S C %o ] S MAE SC% ¢ [ viu o] ¢ ¢}vS E *%}ve O °
chronique [12]:

- Tr}u o -« o[]vepo]v}e & S]}v
- >[]vepoO]V}E ]S v X

I Epidémiologie

Le diabete de type &présente enviror®0% des cas de diabétea Francest dans le monde.

A o}v o[KDAU 0 % E A ov ujv]o p ]l 8 ~viuGE ] 38]«p
U viu E [Z ]85 v8e Z 1 0 %oOope 6 Ve 3 %o oo dU69 v
[11].
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La prévalence du diabéte traité pharmacologiquemeamfeance est de% en 2015, soit plus

de 3,3 millions de personnes traitées pour un dialj&jeCe chiffre est souseS]u %o p]e<u[]0
ne tient pas compte des personnes non traitées ou dagnostiquées. Or, compte tenu du
caractére silencieux de raaladie, enviror20 % des personnes diabétiques agées de 18 a 74
ans ne sont pasliagnostiquéesDans les publications francaises, la prévaledeediabete

augmerie fortement dans les deux sexes-dala de 45 ans.

Pré valence du 20
diabéte (%)

15

10 4

Figurel W WE A o v TR §C% 1[13](}v §1}v o[ P

Il est important de rappeler qualtendance est plus marquée dans certaines populations,
notammentdansles % ES u v3e-JKESE 0 ¢ % @ES3 u v3e 0 » u}Jve ( A}C

point de vue socigconomique.

>[]Jv] v ~v}iu E VIHA HE * % E ve pPu v$ ( }v Po} «c
ol P X > uo ] ¢ uv](*s P v E o u eéastdaghostiqiee &en &e 00
moyen proche de 65 ans.

>[]Jv] v * S U eAfrew5cet 79 anavec20 % des hommes et 14 % des femmes traités

pour cette maladieCependant]e diabéte de type 2ouche aussi des sujets plus jeungs

compris des adolescents, voire des enfafitd].

>[ uPu vsS $]}vs données épidémiologiques est corrélée au vieillissement de la

%0} % Lo S]}vU o[ pPu vs S]}v O[ *% & vV Al u ]e pee] VRY,
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[.1.2 Physiopathologie du diabéte de type 2 [10]

Le diabete de type 2 est une pathologie frégte et dans la plupart des cagu epi § [ P
mdr. ve S C %o ] S of[]vepo]v}% v] V[ *S % ¢ }veS VS

stade avancé de la malge. Dans ce cda le diabéte est diilnsulinorequérant.

Ily a3 éléments<u] «}vS o[}E]P]vV 0[ZC% EPOC u]j

I | cs facteurs génétiques

Le mode de transmissiae cette maladie est inconnu mais il existe une trés forte influence

génétique.
Population générale francaise 2a4%
Jumeaux vrais 90 &4 100 %
2 parents diabétiques 30a60 %
1 apparenté au premier degré 10430 %

Tableau3 : Fréquence estimée du diabete de type 2 chez les apparentés de diabe[ﬂcﬁll]es
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I | cs troubles métaboliques [10] [15]

Dans cette maladiplusieursanomalies métaboliques sont en caus8 [ ps} vSE& S] vv vS§

(La encore il existe des composantes génétiques)

[.L1.2.2.1 1< oinorésistance (IR)

00 (Jvls }uu pv (S [ S]}v O[]vepespnsibigsE 0 ¢ S]eepe |

- Auniveau dufoieo[/Z VvP v (E puv | KX o] %ddimgriyton @ Pop }e

de la mise en réserve) une augmentation de la productidrépatique de glucose
ajeun.

- Au niveau des muscles y a une baisse de la captation du glucose et donc de la

mise en réserve de ce dernier par glycogénogénese.

- Auniveau du tissu adipeuo [Jvepo]v  u%! Z o o] & S]}v [ ] < P
sonaction v }o]e v§ ~ul]e Vv E  EA o[ v &P] X v ¢ [/z
[ 'U <pg] % CE }ve <p vS }v uls pMv  pHPu vsS S]}v u S puA&E

de LDEcholestérol (et diminution du HBtholestérol).

>[/Z [ }u%eoggemment [uv ve edetroubles métaboliques appelégndrome
métaboligue ou facteurs de risques vasculaires }u %o} e [uv } <]§ VuUeE}Db U

dyslipidémie, [pv ZC% ES ve]}v ES E] odelallygemippv SE}n o

17



1.1.2.22 "‘— Zte 11 Zicee— 7 oinstlingtéficicnce)

<u vS]S [Jvepo]v P o U o P-o&Sistanjs estdoneugragémé, dansce

casla il existe deux cas de figures

Le pancréas, fonctionnant correctement, réagira a cette hyperglycémie par un

hyperinsulinisme compeasoire ce qui permet de maintenir les valeurs

biologiques normales.
A"118 0 % v E o vad¥ptar$ Vo e« <FE 5 %oope ecelon[parepo]v o
[ E}IY o o[lveuo]vd}p <& FJIAW}ousd]llv % E}PE «+]A X

> [/asocié a untrouble de I[Jvepo]v}e & S]}v u%! Z 0 % v E -

correctement a une hyperglycémie.

[.1.2.2.3 Conséguences destroubles métaboligues

Il existe2 phénomeénes qui découlent de ces troubles métaboliques

Une ducotoxicite W >[ZC % EPoC éldve lé seusk gl§cose sensors des

cellules béta pancréatiques nécessitant un plus haut taux de glucose pour obtenir
une insulinosécrétion/o C |AVARNVRY; PPE A 3]}v p $E}u o [JVvel
Jve] <p IR O]

Une Ipotoxicité: La dyslipidémie provoquée paranque d[Jvepuo]v S % & /Z o

aussile seuil «glucose sensor o[]Jvepo]v}e & S]}vX

Enrésuméo SE}H 0- vBESE] vE & ¢[ PPE A X > ¢ ¢}]ve Vv Jvepo]v

couverts par la sécrétion des cellules béta. Le patient se retrowrecarence relative en

insuline provoquant une hyperglycémie chronique qui, lorsque les critéres sont atteints,

aboutit au diabéte.

18



N | cs facteurs environnementaux

w

>[} ]38 v (@bHbminalejoue unrble important ve o *pEA vu [puv & 3 S (

T %op]e<u[ 0o 3 0 % E]V ]% o ( 8 HE ( A}YE]e v8 o[/ZX

Le tissu adipeufsurtout auniveau abdominglestune sourceoro-inflammatoireimportante
Ve O0[} ]S Jve] <«p ve o ] S SC% 11X > ¢ % }deg3S ¢ ZC %o
médiateursviuu ¢ ]%} CS}IJv]v ¢ ~0 %S]v U E *]*S]v U ]%}v S]v U
e [} ]S Vv EG}b U o o v faWeurspto-idéignpndatooresplutét que
les antiinflammatoires. 0 <[ idpsSinfiltration du tissu par les macrophages circulant

qui sécréteront essentiellement du TNFet desinterleukines6 (IL 6.

Tout @la produit unlégerétat pro-inflammatoire chroniquequi }vSE&] p vsu & of/Z

donc augmente le risque de diete ainsi que les maladies cardiovasculaifd$]

La sédentaritéintervient a un moindre niveau.
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Le diabée de type 2 est une maladie a déterminisme génétique, aasbobligatoirement un

trouble de I[]Jvepo]v}e €& uh¢}iR favorisée par des facteurs environnementaux,

o[} ]S v E}Db S vS 0 %@E]V % oX

Facteurs Prédisposition \
d'environnement /

génétique

A X
Obésité
Hyperinsulinisme ’ A
v
v an
* HTA “ | Insulinorésistance |«

«LDL?

*HDL+ l

Glucotoxicité » Diabéte de type 2
et lipotoxicité |

A

" Déficit
Insulinosécrétoire

Figure2 : Physiopathologie de la forme commune du diabete de type 2
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[.1.3 Diagnostic

I Circonstances de découverte

™

M ujuvs g ] Pv}ieS] U o[ P u}C v [uv ] S]«u SC% 1 8 o

souvent asymptomatique.

Sa découverte se fait dans la plupart des d@agacon fortuite(par un bilan de routine, une

évaluation du risque cardiovasciuk, un dépistage si facteurs de risque de DT2) ouders

o[ %o % & ]Sddmapli¢ation spécifique ou ngen cas de pathologie cardiovasculaire et/ou
%o E ¢ Vv ( S uE- E]e<n S 0° <u 0O} ]S U pv  Ce0]%o} % E

Ceci étan il y a la possibilité deliagnostiquer un DT2 suite a wyndrome cardinal

(association de certains signes cliniqyes) <pu] *S %oupe E E X o0 S u}]Pv [

seévere en insuline (insulir@quérance).

[ UEE % ESU p (13 o P B[ wB]BBVIE <u v [ UEE »
métaboliques, le DT3[ }u% Pv <}pA v3 [pv u E} vHAISPo $Z] « A E X

I Diagnostic du «diabéte »: [15][17]

x Selon la Haute Autorité de Santé (HAS) le dépistage recommandénessiae de la

glycémie veineuse a jeun~/0 v[ *S % * (E }uu v }e & o[Z u}Po} ]

pour diagnostiquer un diabéte).

- GlycémieHa 2g/L (11,1 mmol/L) confirmation affirmation du diagnostic ¢ u[]o C

ait ou non des symptémes de diabéete assogiés

- GlycémieHa 1,26 g/L (7 mmol/L) et & 2g/L (11,1 mmol/L): confirmation du

diagnostic par urgecond test
- Glycémieentre 1,10 g/Let 125 g/L (6,0 et 6,8 mmol/LW }v(]Eu S]}v [HV

hyperglycémianodérée(pré-diabéete).

Dans ce denier casé dépistage du DT2 est renouvelé un an plus tard.
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X [ USE % ESU o haddadites Uitimaires (BLhst systématique lors de la
*U*%] ]}v [Hv ] § U ode mett@&en dvidemee deux parametres

- Laglycosuri¢présence de glucose dans les urindg)portante chez le diabétique
dufa]s 0[ZC% EPOC u] ZE}v]cp X
- Cétonurie(présence de corps cétoniques dans les urinele peut étrefaible lors
[Hv cétose de jefie (quasiphysiologique) ou bien importante lors de

complications (céteacidose diabétique).

I Diagnostic du « type 2 » : les différents criteres a
analyser [15]

X Leterrain:
- surpoids et obésité

- age mi généralement a 40 angapparition possible chez laslolescents obéses)

X Lesantécédents familiaux

- D12

- intolérance au glucose

- diabete gestationnel.

X Lesantécédents personnetls

- intolérance au glucose
- diabete gestationnel
- syndrome des ovaires polykystiquésSOPK)}~S u}]Pv  [puv ]Jvepo]v}E ]S v
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Le SOPK se caractérise par une augmentatie ]Su 00 0 % &} p S]iv [ v @
~Z}EU}V cu 0 e ve o s }A]JE U <u] %o ESUE o0 % E} p §]}v
au moment de l'ovulation, les ovules se transforment en kystes qui s'accumulent dans les
ovaires et augmentent pasfs de volumelLe SOPK est également lié a une résistance a

o[]Jvepo]v ~ }uu 0o18]] § X

X Leséléments du syndrome métaboligyeu facteurs de risques vasculaires)

- hypertriglycéridémies ou dyslipidémie rtexavec HDicholestérol abaissé
- HTA
- obésité androide

- trouble de la glycémie

X Trés rarement le DT2 peut étre diagnostiqué suite dymdrome cardinalll apparait

suite a une insulinopénie ndmaitée et se traduitpar plusieurs signes cliniques

glycosuie (lorsquela glycémie dépasse 1,8 g/L)

polyurie (urines abondantes)

déshydratation 0 (]S, enfraipant une soif intens@olydipsie

- amaigrissement et asthéniguite a une perte énergétique, par fuite du glucose de

o[} &P v(ela pX¥ut assi engendrer ungolyphagiecompensatrice.

x Dernierement il peut y avoir larésence de complications dégénératiyvemii sont

frequentes au moment du diagnostic du fait du caractere asymptomatique de la

maladie.
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[.1.4 Evolution

Avecletemps]o C uv PPE A 3]}v Oo[]veno]Vv}% vVv] (Ulbd@dbéters 0 u i}
devientinsulineE «<p E v8X o0 3§ 0] o[/Z <u] vP v E pv u pA Je
produisant une glucotoxicité et une lipotoxicité (voir conséquence des trguble

us }oJ<p X > uo ] [ u3} VSE[® vE & [ PPE A X

Hyperglycémie
(Glucotoxicité) [¥~ r
- T | Résistance a l'insuline

v
' N
7 des acides
gras libres
(Lipotoxicité)

cellule B

v

a8 ~

\

( Déficit de I'insulinosécrétion
\ /

Figure3: Déclin aggravé de la fonction des cellules Rétmjue le diabéte est mal contr@[éO]

>[ Alops]}v 83 % 3Z}0}P] 3 }v u E<p % E o <pEA vp

une incidence sule pronostic vital et fonctionnelll existe deux types de complications

- complications métaboliques aigues

- complications dégénératives chroniques

HiJUE [Zu] o ¢ Yu%o] 38]}ve ZE}v]cp e Z1 o ] 3l«<p E %
essentielles demorbidité et de mortalite. o0 [ A% O0]J<h % E 0 * % E}PE -
réanimation et en thérapeutique, qui permettent de traiter correctement et prévenir les
complications métaboliques aigh ~0 % E]V ]% O He . OF %o}« g
acidose)X >[ ¢ vS§] 0o E ¢] u Jvs v vson parfaild dy peapetEafi] de

prévenir la lente dégradation induite par la maladie.
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HEE Complications métaboliques aiglues [15][10]

Il existe quatre complications métaboliquatglies :

X La céteacidose diabétique Elle est due a une carence en insuline survient dans
deux cas Dans un diabete de typedlcause de la carence absolue en insubnapres
EE!S 0[]V e uaYedstdirederbdu nor). Soit dans un diabéte de type 2
avec un déficit relatif en insuline. Dans ce-Egso[]vepofvlv v V[ ¢S %o -«
obligatoire, elle peut étre due a une insulinequéranceassocié a un facteur
*HE i}pS S o <p[pv Jv( & SpeU pv Jv( S]}v }p ] v pv  }ES]
Dans un premier temps, il apparait une phase de cétose qui correspond a un syndrome
cardinal aggravéassocié a des troubles digestifs (nhausées, vomissements, douleurs
Julj]v 0 e¢X /0o [ v *u]S uvacdeZe earactérig@dar une dyspnée de
Kussmaylassocié a des troubles de la conscience et a une déshydratation.
Le traiteu vE 3 e]Ju% o0 U Jo ( us Jvi 8 E % CEulkdtapilepu p e of

rapide et réhydrater le patient.

X Le coma hyperosmolaire/o ¢[ P]5 0o %o 0+ dédgofpersationdu sujet agé

diabétique de type 2, peu autonome dont la sensatiorsdé a été altéée et dont le

SE ]S uvs 8 [ ((] 15 u 1} & X

La physiopathologie est proche de la cétmdose maiso[]J]vepo]vie & S]}v % E-
évitant lephénomene de %o} 0 C+ U ]o pd<ie célogenese.

Les signes cliniques observés sam¢ déshydratation intense associée a un trouble de

la vigilance.

Dans ce cada priorité est de réhydrater le patient par voie veineuse.
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X >[ZC %} P o.Estunévitable chez les diabétiqumais elle ne participe pas aux

complications du diabéte. Elpeut survenir suité une complication iatrogéne (due a

o[ S]}v e epo( u] -+ ZC%lhdeu awjewselinothérapie excessive),

% E 0 %o E Jas induifisadBu %ar son oublioubien par une activité physique

trop importante.

>}Ees [Huv ZC%}PoC u] u} & Jo C O[ %% E]S]}Vv &
<H e g HE*U pv % o pEU e SE}H O - o[Zpu PEX >} E
Z EP 00 % uS o[ PPE A E § }wojid&uncoma. }VApoe]}ve

Le resucr P 3 Jv J*% ve O § AE] <+ o0}v 0[ZC%}PoC u]

glycémique €élevé, injection de glucagon ou perfusion damsélucosg.

x >[ 11} o HHatpntiellement mortelle et exceptionnellelle traduit un défaut

de transformation du lactee en pyruvatell y a différents signes annonciateurs tels

<« u [ nasthénie sévérgdes troubles digestifsine dyspnée, desrampesnusculaires

une oligurie,une anorexieetc. 0 Ju%}e o[ EE'S Juu ] 8§ unu SE ]S L

alcalinisation massive et rage et/ouune épuration extrarénale[2]

hv ZC% &% E} p S]}v [ ] 0 S]<u % paise p@lnatipE v e
tissulaire (I} E «étafs de chog cardiogéniques, hémorragiques ou septiques par
exemple). Lesanémies séveresou les]vsS}A] S]}ve o[}ZA C peuvent E }v
égalementen étre responsables.

hv (}] vIEu o *§ % o us }ole E (JES « %o E} p S]}ve
lactique ~ i u * < u400imol de lactate par 2eures). Une insuffisance hépatique (lié
a une cirrhose, une hépatite, une intoxicati@hcoolique Y }u ] v 0 % E]e"

JPU v] e }v. puv E€0 Ju%}E&S vS ve 0o }veS]SusS]}v [pv
La prescripttv ¢ JPp v] ¢ ¢S (}&uU o0 u vs }vSE v ]J«u vV oo
rénale Elle est aussi contre indiquée encads|]vepu((]* v Z % S]l<pu U [Jvep((]

E ] «<pU [8Z E}e 0 E}s » A 8§ [0 }}o]eu
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I Complications dégénératives chroniques [10][15]

Il existe deuxprincipaux facteurs quinfluencent o[ %0 % E]S]}v S 0o % & } ]$§

complicationsWequiflibre glycémiquet o~ u E [ Alous3]}v . Orodistingue frois

groupes @& complications

[.1.4.2.1 La micro -angiopathie diabétique

Dans cecasla, le mécanisme physiopathologiquest simple. Dans un premier temps
0[ZC% E&PoC wu] ZE}v]<p VvP v E petnBtafimestlyneglycatbsn@E&}s v o
o[Z ul}PalCéla induit une toxicité augmentant la fragilité capillaire et formant des

0 *]}veX >[ZC % ES volpwn (B8 aggiavant. C |

Hémoglobine(Hb) glyquégHbAlc):

x La glycation des protéinesst le principal mécanisme de production des Iési
e }Jv JE - 0[ZC% EPOC u] X o }EE *%}vV 0
% E}S Jv «U }v3 mdcaninme@omuenzymatique.

X Ve O . o[Z u}Po} ]Jv U o PoC S]}v [ (( Su U
0[Z u 8] U «}]8i G}puE+*X > & uAE (9 & o+ A E] §]}vs
glycémique des 3 derniers mois, elle est donc utiliséerpe suivi du patient
diabétique. (Ce }* P v[ W pv JvsS @Eiadgnsstieu E o

X Vo uEe+ peu oo e (voirgnnexe valeurs biologiques)
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On peut donc retrouver différentes Iésiorgui évoluent simultanément(les 2

principaux organg S}u Z ¢ *}vsS o["]Jo: § 0o E ]Jve

| Les Reétinopathies et néphropathies diabétigueslles sont lices 0[ZC % EPoC u]

chronique qui engendreo[ %o ]e*]ee U VS o uu & v o .Guitee %o]0O
a ce phénoméne 3 conséquences sont observableme augmentation de la
perméabilitéet de la fragilitécapillaire et méme une occlusion des capillaires.

Sans traitement,a rétinopathie aboutita une cécité etla néphropathie & une

insuffisance rénale chronique.

| Neuropathies diabétigues : Elles aussiiées 0[ZC% EPOC u] ZE}Iv]cp |

}uS]ee vS§ HV = u v HE}IV 0 %opu]e VY, Pv E-=« Vv
démyélinisation. Le tout peut étre aggravé par des Iésions ischémiques. Il en résulte

desneuropathies périphériquefles polynévrites sont leglus fréquentes) et/ou des

neuropathiesvégétativesavec $§ ]Jv$§ o[ %0 % E }génithP (5084 (dgs u E}

diabétiques sont atteints ddroubles sexuelles)cardiovasculaire et méme une
atteinte des glandes sudoripares. Elle participe aussi en syneréi [ USE » ( S pE-

aux plaies du pied diabétique.

[.1.4.2.2 La macro-anqgiopathie diabétique

Le mécanisme pathogéne est lié aux facteurs de risques cardiovasculliregiste
obligatoirementpyv o ¢]J}vU <u] 8 0o %o 0 squvenf aSZocl@&e} a ddisions de

médiacalcose (calcification des parois vasculaires).
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> o U Vv]( *8S 8]}ve o0]V]<u *» *}vS 00 <lles sdntBlds fEeduentes,]plus
%% E } ¢ 5 %0ope PE A X > E]ecp e J(( E v8e & 0 HUAE [ SZ

par le diabéte

- artériopathie oblitérante des membresnférieurs (A®I) surtout tibiale et
pédieuse

- accdent vasculaire @&ébrale (AVC)

- insuffisance oronaire

- s§ v}e ol ES.E & v o

> Ui}E]E  + ] El<u e EC% o T U UE VEE [IA * JudkoldE G} 3

pour cela quda surveillance de ces risqués] S %o E Pilansygtématique.

[.1.4.2.3 La susceptibilité aux infections

Z1loe ] 8&l<pes]o AE]es pv oo o[Juupv]s VIV «% J(]<p =~

S o [] u u pelllikaire. Cela aboutit a des infections plus fréquentes et plus graves.

Le diabétique est prédisposé aux infections et ces infections ont tendance a déséquilibrer le

diabete.
Il ya de nombreux sites qui peuvent étre atteints, les plus fréquents sont

- L[7]o

- Lesreins et les voies urinaires

- Le systeme nerveux

- > "uE S0 AlJee ukE

- Les pieds.
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.2 Prise en charge du patient diabétique

[.2.1 Généralités [20]

> SE ]S uvS p ] 8§ ~8C% i }u i E %}e *uE o[ oJu vs S]}vl
traitements médtaux : médicaments par voie orale ou injedelinsuline). lls[ %S Vv

% EU V V M % E}(]JO M % S] vS § o[0AYPGIS]}YV % <u 0 %o &N
charge « unique » contre le diabete mais un ensemble de mesures qui composent le

traitement antidiabétique.

Letraitement de référence ¢ ] 8 SC% 1 S 0[}%S]u]e S]J}v <« Z ]SHu

peuvent étre suffisards pour controler laglycémieg soit:

X une perte ¢ poids si nécessaire
X une activité physique réguliere

X et une alimentation équilibrée.

En seconde intentio, des antidiabétiques oraux /e injectables sont prescrits pour

contrdler la glycémie. Lorsque le diabéte évolue, il peut nécessiter la miseoen p [uV

traitement par insuline.[20]

La Haute Autorité de Santé proge aux professionnels de sardés recommandations de
}vv % E S]<p ¢ ~Z We (]vieux a sty&eg@& thrapeutiqud [in diabéete de

type 2.Ces recommandations visent a définirsambjectifs glycémiques cibleane stratégie

médicamenteuseadaptée S 0 %00 o gilladce glycEWque (AS@dPur les cas

particuliers.
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1.2.2 Obijectifs glycémiques [21]

Dans un premier temps] est nécessairede fixer un objectif individualisédu contrdle

glycémiqueselon le profil du patientll convient :

X d[ A% o]«<u E o [}4}]%8( pajlent S o[]ve E]E ammpv % E} P
[ B S]}v SZ & % pS]cu

Xx d[ v }JHE P E 0 % E-}vv teBiBsdw olfectifindivifwalisé

x de mobiliser les moyens thérapeutigues recommandés pour atteindrecitide
[, T U v }uu v vSesAesures hygiénaliététiques

xd & A op & o[} i 8]( 3I}po s ulC vesloses ((8e° }v JE -
la qualité de vie ow [ Y@ une modification du profiliaique du patient

X d[]JV(}E&u E 0 % Ee<}vv C-v® pv q[}ifiAA]U <p[pv  Julvus]}tv
deceparamétreA Ees » ] 0 3Z E % HS]<p [ Ju% Pv v (] -

% . ]1((] poS puE o (1v]5dlyeemiquepo [un iavis] (spécialisé
(endocrinologue, gériatre, etc.) sedemandé Le médecin fixdonc cet objectifselon le profil

des patientgvoir tableau 4)La HAS classe ces différents profils de la maniere suivante

x

le cas générapour la pluparts des diabétiques

x

les personnes agées qui peuvent étreigoureuses, «fragiles» ou «malades»

x

les patients ayant un aatédent cardiovasculaire connu

x

les patients ayant uminsuffisance rénale chronique

| « % 8] v§ « v Jv8 o &I}p VvA]e P v§ o[ISE X

x

Par exemple

WILME 0 %O0H% ES ¢ % S] vSe ]| S]¢lAlcinferie@Qr#ou ebalga 7%] o [,
est recommandée. Le traitement médicamenteux doit étre instauré ou réévalli o[, i 8
supérieure a % Pour lespatients dont le diabéeteest nouvekment diagnostiqué dont

o[ *% & Vv Al *§ <1b%an€; Jetis@Bs antécédent cardivasculaire la

& }uu v S]}v o[} i §]( Piof€riewrjouegal €36,5%.
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Profil du patient HbA1c cible
Cas général La plupart des patients avec DT2 G 69
di vIpA oo u v8 ] Pv}ed]lcu U }v§ of arfbet®ans ATC G OURY
cardiovasculairé
x DT2avec comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie lim G 609
(<5 ans)
X ou avec des complications macrovasculaires évolyées
X tu CvsS pv o}vPu pE [ Ajous]iv p ]
0 *<po* 0 Jo 609 [ AE 1J((] 1o $3
médicamenteuse provoque des hypoglycémies séveres
Personnes agées 15 *» h AJP}UE pe i }v3 O] % E Vv Al 3 ip G 69
Dites « fragiles », @[ S § *vsS Jv8 Gu J]]JE s E]J]ey G 69
catégorie des malades
1« huo +<iU % v v eU vupAle 38 oV < 9%
%}0C% 5Z}0}P] Z&E}v]<p Alop P v E SE]

social

et/ou glycémies
capillaires préprandialeg
entre 1L et 2 g/l

Patients avec

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comm

o . . G 69
antécédents évoluée
cardio
vasculaires
Patients avec ATCD de complication macrovascutaimsidérée comme G 69
évoluée :
X infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardigque
X atteinte coronarienne sévere (tronc commun ou atteinte
SE]SE}v po |E }pu 83 ]vs o[]vd EA v3@E
proximal);
X atteinte polyartérielle (au moindeux territoires artériels
symptomatiques)
X  artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)
symptomatique;
X accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)
Patients IRC modérée (stades Bét 3B) G%
insuffisance
rénale chronique
(IRC) IRC sévere ou terminale (stades 4 et 5) G 0609
Patientes Avs [ VA]* P E 0 PE}se oo <6,5%
enceintes ou
envisageant de
o[!ISCE Durant la grossesse < 6,5%

(glycémies < 0,95 g/l a jeun et < 1,20 g/l en postprandial a 2 heures)
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par une monothérapie orale (metformine, voire inhibiteurs des alphaglucosidases)

stades 4 : entre 15 et 29 ml/min/1,73 m2 et 5 : < 15 ml/min/1,73 m?

1Alpue E » EA [!SE 353 ]vS %% E o u]s VvV "UAE }p o- ESVE]EL U %F]W uveu(

2 Stades 3A : DH®ébit de Filtration Glomérulaijentre 45 et 59 ml/min/1,73 m2, 3B : DFG entre 30 et 44 ml/min/1,73 m?

Tableaud : Objectif glycémiqueelon le profil du patienf21]

[.2.3 Stratégie médicamenteuse du contrble glycémique [21]

En premierlieu,q@ oo <u *}]S o[ § %o 0 eutinde du edhtréieZglyEErfigue,

il est recommandé :

X d %®E Vv E Vv }u%s3 o[ VAJE}vv u vs «} ] oU (u]o] o

professiomelle, ryhme des repas, etg.
xd E Aop E o] %% 0] 3]}v -diététiqueeEet d& @ tenidrcer si

nécessaire.

Le rythme des consultations doit étre fixé emétion des caractéristiques daatient. Une

consultation tous les 3 mois est généralemerifisante.

Nl o[} i 8]( PoC wu]<p V][ *S rédasmiseSer] \pface de® mesurbggiénc

diététiques, un traitement médicamenteux sera debute.

Afin de favoriser leur tolérance, les traments seront démarrés aux dosasinimales

recommandées etaugnevs <« % E}PE <«]A u ddsesumaxingedolérées ou
ipecpul  SS OVIE S](X

Certaines recommandations prévoient plusieurs options thérapeutiqueshi@marchisées.
Dans ce cas, et si le profil du ati le permet, le traitement lenoins @uteux doit étre

privilégié
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La réévaluation du traitement est nécessairngrés un intervalle de 3 & 6 mois qalus
rapidemert en cas de signes cliniquessl@ o [ZC % EPoC[]wj}o}iE Vv M SCE ]S uv

(hypoglycémie, prise de poids ou autres effs¢sondaires).

Ve S}pe 0o ¢ U JOo S E }uu v [JV(}Eu E incotscrigntgdes « A v3§
traitements proposés et de tenir compte de leacceptabilité.Un patient sera dit non
répondeur o } E « < pdufide 6 moisde traitement ala dose naximale biertolérée, et sous
E +« EA [pv }vv } e EA Vv U o[} i 8]( V[ *8 % * 383 ]vs }un o

diminué [ £ u}]ve TUR %}]vSs

Vv o[ vV *]Pv « (syhsrpme epolyurepolydipsique, amaigrissement), le

traitement est débutépar une monothérapie.

Par contre, ertas de symptémes ou de diabéte tasséquilibré avec des glycémigpétées
supérieures a 3 g/lou un tauE [, i u% & ]%,) @ne bitiérapie voire une
insulinothérapie peuvent! SE ]JveS pE < Danace geXe de situation, lors de la
réévaluation du traitement, si le diab& est biencontrélé, on pourra étre amené a passer

[ pevbithérapie & une monothérapid } ] E ol EE!S p SE ]S u vsU }py [pv ]

a un traitement oral

I oS pee] JuBe}ES vS *Juo]Pv E <u o ¢} ] S]}v MAE U

u Vv]eu [ ][} v Sscommandée.
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I Monothérapie [21][22]

Lametformine est le traitement oral de € intention. Ce n'est qu'en cas d'intolérance ou de

contre-indicaion a la metformine que peut étre prescrin sulfamide hypoglycémiant

% * []JvS}o & v } 1 -indicatipm S&Ha metformine et aux sulfamides
ZC%}PoC u] wsallernptinds@ont possibles

X lesrepaglinides si la prise alimentairest irrégulere, en raison de leumdmnistration

achaque repagdemivie courte)

x lesinhibiteurs des alphaglucosidased o < p E Aypqgglycdmies est une situation

préoccupante.

Le profil de patients qui pourraient bénéficier dekibiteursde la DPP! (dipeptidylpeptidase

4 ou gliptineskst proche de ceupouvantbénéficier des inhibiteurs deslphaglucosidases.

> ¢ P0]%S]v ¢ ]*%}*e v8 P o uvsS —uv DD v u}v}sSZ E %] Ve
Cl aux traitements habituels, mais la HAS estime lgur service médical rendu (SMR) en
monothérapie est insuffisant pour une prise en charge par la sécurité sddalplus]o v[C

pas suffisamment descul sur leurs effetalong terme.Pour ces ramns, les inhibiteurs de la

DPP4 ne peuveh étre utilisés enmonothérapie <pu[ v Ev] E E JuEU % E « A

diabétologue

Al o[} iVEPE % + %% Jvé u oPE &% u)v}dBreEedsfiniU o[} i &1( }]
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I Bithérapie [21][22]

Ve O e [MV ubapiePpdr @etformine ouo[} I S]( PoC u]<patteift,eS %o e
o[ *<} ] sé&Hormine + sifamide hypoglycémiangstrecommandéen surveillant la prise

%}] + 50 epEA Vvp [ZC%}PoC wu] -

Encas [Jv§}o (E v }u -indichtiégn@ux sulfamidelsypoglycémiantgvec unécarta

o[} i isfgfieural% [, i,difféerentsschémaghérapeutiquespeuvent étreproposes.

X associatiormetformine + repaglinidsi irrégularité de Igrise alimentaire

X association metformine + inhibiteurs des alphaglucosidasess la survenue

[ZC%}P0oC u] » ¢S pv ¢]Su SJ}v % & } H%o VS

X associatiormetformine + inhibiteurs de laDPP¢] 0 *u@EA vu [ZCHopyPoC u] o

la prise de poidsestpréoccupante

v ¢ []JvS8}o E v }indicatipm & slfamides hypoglycémiants avec aoarta

o[} i sBipérieura% [, i bu v eéchec de lbithérapie oraledifférentsschémas

thérapeutiques peuvent étreroposeés

X associatiormetformine + insuline

X associationmetformine + analogues du GlIRi dridice deMasseCorporelle (IMC)H

30 ou si la prise de poids sous insuline ou «p@E A v pogly§éhGes estine

situation préoccupante.

Ve O e [HUV Uu}Vv}SZ E %] % E epo(inidléraxc€ o jun® pntre] vS ~

indication & la metforming les_++} ] $]}ve & 3 v3 ] v38lcu » <u[ A o u 3(}d

pour_le répaglinideJ E Jo %o}ee MUV U V]eu [ 8]}v <pn]A o vs
ZC%}PoC u] vS8eX ~>[ e¢} ] S]}v epo(u] ¢« ZC%}PoC wu] vs =

recommandég.
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Dansle ¢ [pv Uu}v}SZ E %] % E pv pEEaglinds,]inhibitédrsudes
alphaducosidases ou inhibiteurs de la DPRuite aune intolérance ou une contrmdication
a la metformine et sulfamideshypoglycémiants il 8§ @& }uu v [JVSE} plE

I[Jvepo]Vv}SBiH}%] S]( PoC u]J<p Vv[.*S % * SS ]JvS

/o V[ *S % « E }uwwe}v] E[ of[]vepo]v HV PO0]%S]v Vv ]SZ E %o]

I Trithérapie [21][22]

Ve 0 e [pv 132 E %] % & u S(}EuU]v = epo( u]j ZC % }P
PoC ul«<u vVv][at®inkavec unécart o[} i irfgiieur & 19 [, i, différents

schémaghérapeutiques peuvent étreroposeés.

X associatiommetformine + sulfamide ypoglycémiant + inhibiteurs des

alphaglucosidases

X associatiormetformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la BRPrs de

la rédaction de la recommandation, seulesl@gliptine(Januvi&® Xelevia ®,

Janumet®Velmetia®est autorisée et remboursable par fsurance maladie en

trithérapie).

Ve 0 * [ puheérapipSpar metforrme + sulfamide hypoglycémiant oo [} i S](
giC ul<p V[ *3 % o 3535 JVESA olWu%RS]E] pE i.8udio[f i 3]
PoC u]<p V[ *S S}HiI}uE* % ¢ SS JvS u oPE pv SE]SZ E %o]

sulfamide hypoglycémiantles schémas thérapeutiques suivants peuvent étre proposes :

X associationrmetformine + sulimide hypoglycémiant + insuline

X associatiormetformine + sulfamide hypoglycémiant + analogues duGekP /D H Ti

ou si la prise de poids sous insuline est une situation préoccupante.
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I nsulinothérapie [21][22]

>[]veS pEuBqd nsulipothérapiméces+]S o (1v158]}v gly¢emiqadg clairs, la

E o]+ S]deraufgsurveillance glycémiqu@ASG) o[ %S SJ}v}e o []Jveupo]v v
fonction des objectifs glycémiques, Bomaissance des moyens de préventieh de
correction ces hypoglycémies, etl@E o] S]}v < S o[]Jvi S§]}v []Jvepo]v X
Ce traitement est donc complexe et nécessite un apprentissage par le péigot son

VSIUE P ¢« ve O E n théoapeuytiqué] }

Le choix de démarrer uriasulinothérapie déped doncde plusieurs parametres
X le choixdu patient (acceptet-]lo o SE ]S u v8§ M > vVv}u)E []vi S]}ve M
X les objectifs glycémiques et la cafig@du patient a les atteindre
X I[ uS}tviu] M %opell-ivgérer son traitemen? v e [Ju%o}ee] ]0]S U <}
entourage pewt]o C *U% %0 E }U 0 % <+ P [flobligatde(PEU] E~ E
x les prdils glycémiqueshlyperglycémiea jeun isolée ou associée une ouplusieurs
hyperglycémies pogprandiales p

X le mode de vie dpatient (selon son alimentation et ses activités physiques)

>[]vs E!S u]vs v]E o ¢ vadulniqug$«doit-étie} @vdlué efionction des
bénéfices attendus pour chacune des molécules :

X la metforminesera poursuivie

X la posologie du sulfaide hypoglycémiant ou du reglinide sera adaptée

X les inhibiteurs de la DP#et les inhibiteurs des plhaglucosidases seront arrétés

X I[ **} ] §]}v ]vepanalogues du GEP (glucagoHdike peptide 1 ou

incrétinomimétiques) € o A [ vspéddi¢ (Lors de la rédaction de la

recommandation, seulo| & v S#YETTA )®est autorisé en association avec

o[]Jved]\B V[ *S % « E u }pE* 0 % & o[ **pE v u 0 ] Ve
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La quadrithérapie ne se justifie pas en général.

>}1E- 0O u]* V %0 o [ ] estpechmpandé@e debuter ;] o

x de préférencepar uneinsuline intermédiaire (NPH)u coucher

X ou par une insuline analogue lentesi le risc [ZC%}PoC wu] v} SuCEvV

préoccupant

>[]vesS uGe ®id @ suivant certaines régles

X PE » E]%S]}v [pnv }le, de§&]L®UI paf 24 heures

X mje V. %00 [Hv 1S} uygESMiGoe pour IR oprévention des
ZC%}PoC u] ¢ S o[ %3 S]tv ¢ }e 2 ndsuresyijoémigues u}l]ve
capillaires par joua o[]v]S] $§]} wlinotldrhpie : au coucher pourévenir les
hypoglycémies etalE A Jo %o }uE <pu]AE o[} i 38](

x d (Jvi81}v [pv } i 8]( %}pnE o PeilCe o}v ofluv §I(E[A I n
patient

X a %S S]}v e }e ¢ [Jvepo]v $§}pmctiondésiglycémiesau(révetl

o[} i §](a(do&e peutétre augentée ou réduite de 1 ou 2 UL.

Al o[} i S]( PoC ul<p V[ *S % e+ @&mpheSdeop]/Regiobv}iale &i%] U o
sera intensifiée. és différents schémas possibksant :
X schéma basabolus W ]Jvepo]v }u v ohHante €t insliline ou analogue
[ §]}v E %] }u po3E Eplusieurs rapassdaula jgymée
x schémade®B i Jvi_ S]}ve % Bulijeukiphagipe ~u o vP [Jvepo]vVv S
E %] }H HOSE E %o] § []veupo]v ntel]}v Jvs Eu ] ]E& }u

X en cas de diabéte trés déséquilibré, aves dgycémies supérieures a 3 glpétées
et/ou une HbAlc > 19, un schéma imdinique intensiié pourra étreinstauré
[ uo % E  Ale [uv v } E]v}o}Pu
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I Auto Surveillance glycémique (ASG)[21]

> utosurveillance glycémique []v e dBisSune démarche [ n §]f§érapeutique du

% S] VvEX >} (E- 0 % E &% F}'W ifjdispertabie}dd lui expliquet
[JEP v]e E A auwmpdrveiliasice, de définir les momentsfiéquence, les objectifs

et lesdécisions a prendre en fonction des résultats.féssitats recueillis serviromte support

dediscues]}v VSE o0 % S] vS S o[ <u]% <*}]Pv vsS

>S[ A 8§ E }luu v

X chez les patients DTZE ]S ¢ % & ]Jvepo]v (]Jv [ %oSsE€Ed® * }o o
prévenir les hypoglycémies

X P}UE 0 ¢ % 5] v8 « v Jvs ¢ }u VvA]e P v§ o[!S E

S[ A %tpedutile:

x chez les patients DT2 tragéar sulfamides ou glinides afin de prévenir et de détecter
[ A vy 00 » ZC%}PoC u]j -
X p}HE A op & of (( & u tylé de vie]gwdes frakements
X en cas de risque de déséquilibre aigu (infectioomiticothérapie, interruption du
traitement antidiabétique...)

X %}UE O ¢ % S] vSe }v%oo[,|]VE E[%e®E S 0 ~Z u}oCe YeX

la E o] S]}v ¢Ce*S u S]«p o[ » Z 1 0+ % 3] ofuxnppue V3] ]
% E}A}<u VS %o o [ZC %o} R oeCommpndep 3 %o
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Figure4 : Diabéte de type 421]
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Il. TRAITEMENTS DANS LA PRISES EN CHARGE DU
DIABETE DE TYPE 2

1.1 Médicaments actuels

Figure5 : Cibles des antidiabétiques ora{i2]
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[1.1.1 Biguanides [2] [22] [23] [24]

Liste des Médicaments

La Metformine ou Diméthylbiguanide fait partie de la famille des biguanides. Il dea

nombreuses spécialités sur le marché comportant cette molécule

X METFORMINELOOOMg / 850mg / 500mg
x GLUCOPHAGEhlorhydrate de metformine) 1000nmg850mg/ 500mg
x STAGIB700mg(Embonatede metformine)

D v]eu [ S]}v

Action avant toutextra-pancréatique :

r u]s$ o] wesistgncghépatique etmusculaired « ve u} ](] Esédrgticuo]v}

x

Xr $ E of *«Julo 8]}v pn Pop }= 0}%d <+ op VIA p o[]vS *S]v

x

diminue lanéoglucogenésiépatique etla glycogénolyse

x

apPu v8 o =+ ve] ]0O]8 o[]Jvepo]v ]v AJA}

Indicationset posologie

Traitement du diabéte de typ&, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le
régime alimentaire et I'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir I'équilibre

gly@mique.

Le bénéfice thérapeutique de la metformine sur la survenue des complications a long terme a
été documenté dans I'essbiKPDSC'est le seul antidiabétique oral a avoir fait la preuve, en

monothérapie, d'une réduction de la mortalité cardioeataire dans le DTR5].

En général, sa posologie &st 2 a Jrises par voie orale saltD00 a 300fg par jour.
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Effets indésirables (E&X interactions médicamenteuses

Les effets indésirables les plus fréquents sont ttesibles digestifs(douleurs, crampes
JulJvoeU ] EEZ *U <« A uE u s ooy v e lIs suryiendert % E $

plus souvent lors de l'instauratiaifu traitement, et régresserdans la plupart des cas.

Il est important de souligner le faitque lamet®u]v v[ VP%y «E[ZC%}}PoC u] X

>[ / AlS0[E ] <@ o dfijestpotentiellement mortelle.#nd[ A]JS E , WilEe]ecp

surveillance étroite de la fonction rénale est nécessaire tesl'associationde certains

médicamentsala metformine:

x anti inflammatoire non &roidiens(AINS)

X inhibiteurs de la cylo-oxygénaseél (COX)

X inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

X antagonistes du récepteur de I'angiotensithd ARA II)

X JUE S]<p * ~ o[ ve .V % ES] po] E-
X produit de contraste iodé pour examen radiologique

X produits pour anesthésie générale

Contrelndications (CI)

X hypersensibilité a la metformine

X insuffisance raale sévere (DFG 30 mL/min)

X toute pathologie pouvant dégrader la fonctiorénale (nfection grave, choc,
déshydratation etc.)

X maladie aigé (ou chronique aggravées u* %0S] 0 [ use@ypoxietellulaire
(insuffisance cardiaque ou respiratoire, infarctus récentine insuffisace cardiaque
ou une pathologieoronariennestabiliséene constituen pas une CI

X insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué, alcoolisme.
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Précautions [ U%0}]-

S[ UPU VE 3]}V % E}PE «e]A o }o o % Eu § —-intestiaE E o

est recommandé d'administrer la metformine en dewx trois prises quotidienngau cours
ou a la fin des repaParfois les El peuvent étre liés a la forme galénique du prathgeuvent

doncétre diminués en changeant de spécialité.
Une diminution de la dose peut étre envisagée selon la détérioratéla fonction rénale.
V ¢ [V e§Z ] PvVv & o U Jo ( us

X interrompre le traitement2 jours avant

X le reprendre2 jours apres

% e [ £ uv & ]}o}Pnjegtion de prdduit de contraste iodé (produit

néphrotoxiquepouvant entrainer une tubwpathie),il faut :

x arréterleSE 13 u v3 o A Joo o[]Jvi S§]}v

x le reprendre2 jours plus tard apres vérification de la fonction rénale

[ USE -« YPendastddgrossesset/ou lorsqu'elle est envisagéé metformine doit étre

substituée par l'insuline.
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11.1.2 Sulfamides hypoglycémiants [2] [22] [23] [26]

Liste des Médicaments

Il'y a quatremolécules sur le marché et de nombreuses spécialités

X Glibenclamide

- DAONI&Mg; HEMIDAON®2,5mget GLIBENCLAMI®&Mmg et2,5mg
x Gliclazide

-  DIAMICRO®30mg LM/ 60mg /80mget GLICLAZIBBOmMg / 60mg / 80mg
X Glimépiride:

- AMARE® Ing/ 2mg/ 3mg/ 4mget GLIMEPIRI@Emg / 2mg / 3mg / 4mg
X Glipizide:

- OZIDI® 5 et 10mg MINIDIAB®5SmgGLIBENESEMg et GLIPIZIBBmMg

D V]eu [ S]}v

Figure 6 : Stimulation de la sécrétion d'insuline par le glucpsse dépendant des canaux Eensibles a l'adénosine
triphosphate (ATP). SURfécepteur aux sulphonylurées. 6 ales différentes étapes du couplage stimtﬂésrétion.[Z]
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La secrétion d'insulineest lice o[ vS&E U Pop pe 0 ogaoncréatique par
I'intermédiaire dutransporteur spécifiqu&LUTL. Il est phosphorié en glucosé-phosphate
(consicéré comme leglucose sensor % E o [ghut@kinaselUne fois phosphorylé, ést

utilisé principalement par la voie de la glycolyse et de la respiration oxydataviarte
génération d'ATP condlu a linactivation des canaux potassiquegntrainant une
dépolarisation membranaire et l'ouverture de canauXcZmes C&*) voltagedépendants.

>[ pPu vsS S]}v JvsSE&E CS}% 0 suj<p o Jpu VvP v E o0 -

exocytose

Figure7 : Stimulation de la sécrétiatiinsuline par un sulfonyluré dans un f24

Les slfamides hypoglycémiants agissent sur le récepteur SUR1 des canaux potassiques
e ve] 0 ¢ O V}e]lv SE]%Z}e* % ZKR 6:2.EWinactjuant dirdctement ces

canaux ils induisent une indinosécrétion et donc une baisse de la glycénfizy]
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Indications et posologie

Traitement du diabéte de typ@, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le
régime alimentaire et I'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir I'équilibre
glycémiquells sont utilisés e@°™eintention pour une monothérapie~ v+ []v8}o & vV

la metformine), et en bi otrithérapie.

>[ u]v]es @e &gmeédicaments insulinosécréteurse fait juste avant ou au débued
repas en une prise unique par jourau petit déjeunergénéralement (sauf pour le

glibenclamidepour qui la dose est répartie entre les 2 ou 3 principaux repas).

Effets indésirables (El) et interactions médicamenteuses

> % E]V % o (( § Jhypogly&mieToutdésefjuilibre (surdosage du médicant
ou réduction de l'apport glucidique) peut entrainenaihypoglycémieles patients doivent
étre informés des synmpmes annonciateurgsueurs, asthénie, troubles de Iltahtion, etc.)

et savoir faire le nécessaire pour sesucrer.Lesautres facteursle risques pouvargntrainer
une hypoglycémiedoivent étre connus(interactions médicamenteuses, alcool, activité
physique, insuffisance rénaleJne hypoglycémie prolongéest une ugence médicale
nécessitant une perfusion de glucose hypertonigidon traitée ellepeut conduire ades

troublesneuropsychiatriquegt entrainer ledécesdu patient.

Plus rarementl peut y avoirdes troubles digestifs (nausées et vomissemeimts$eruptions
cutanéomuqueuses, un effet antabuse %0 E -« * } E %o S pb v des[ angmalies

hématologiques, degdubles hépatiquesdes toubles métaboliques, etc.

Il existe aussi urigque relatif deprise de poidsi ladiététique du patient estmal contrélée
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Contrelndications

Les sulfonylurés sont contre indiqué easae:

x diabéte insulinodépendanbu de type 1 en particulier diabete juvénile, diabéte
acidocétosique, précoma diabétique

X insuffisance rénale ou hépatique sévere

X porphyries

X tE ]3 u v % E u] }v ilo ~u i}E §]}v o[ (( $ ZC% }PoC u]

x allaitement

Précautions [ u%0}]-

Les sulfamides sont déconseillés pendant la grossesse et doivent étre remplacés par l'insuline

pendant cette période.

Il est nécessaire deenoncera lapri ¢ e epo( u] s+ ] %o M[]AY [parlE %o o

risque [Z C %«LcEmi@@st important
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1.3 Glinides [2] [22] [23] [28]

Liste des Médicaments

Le Répaglinidefait partie de la famille des glinidesu métigiinides. Les spécialités sur le

marché comportant cette molécule sont

x REPAGLINIBB,5mg / 1mg/ 2mg
x NOVONORM®O0,5 mg/1mg/2mg

D v]eu [ S]}v

Lem v]eu [ #®Ftquasimentidentique a celuides sulfamidesypoglycémiantse

liant surles canaux potassiquemais leurs sites de liaison differento v[C v %o e E ]}

pharmacologique de les associer

Indicationset posologie

Traitement du diabéte de typ&, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le
régime aliment&e et I'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir I'équilibre
glycémiqueEn cas [Jv8}o v }u -indicptidn@& la metformine et aux sulfamides
hypoglycémiants, ils sont utilisés en monothérapida prise alimentaire est irrégul&ren
raison de leur administration a chaque repas (dewsi courte). lls sont aussi utilisés en

bithérapie (principalement avec la metformine).

S| }E%E]IV +& E %] § }u%vie ourted>[ pv]v]-dkE $]lv e+ (1%

immeédiatement avantes repas ou 30 min avant.es glinides permettent de réguler de fagon

ciblée la glycémie postprandialds exercent également une activité sur la glycémie a jeun.
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Effets indésirables (El) et interactions médicamenteuses

Le principal effefj v <] & ohypeglyodmieDes troubles digestifs (douleurs abdominales

et diarrhées) sont frequemment rapportés.

Contrelndications

Pour les glinides les métabolites sont excrétés a 92% par vpie] |E X /o Vp€ v 9
Elimination par voieurv JE U < pedr@nistratmh %o }ee] 0 Z | o[]vral(Clle v3 &
Z 1 o[]vep((]® v8 Z % S]<p « A E <X

Précautions [ u%0}]-

/o 8§ v e JE Iinflividelfam@nt la dose

x 0,5 mg ou 1 m¢repas sitaitement antidiabétiqueantérieur

X augmentation i e < u[mg/ repas, soit 12 a g/ jour.
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[1.1.4 Inhibiteurs des alpha -glucosidases (IAG) [2] [22] [23] [29]

Liste des Médicaments

Il'y a deux molécules sur le marché et de nombreuses spécialités

X Acarbose

- ACARBOS8K0mMget 100mg; GLUCO®50mg et 100mg
x Miglitol :

- DIASTAB@50mg et 100mg

D v]eu [ S]}v

LesAlphaglucosidasesont desenzymes de la bordure dsrosse du jéjununtydrolysant les

disaccharideslimentaires

LeslAGeux sont degétrasaccharides [}E]JP]v u] &Ellsgissent en diminuant la
dégradation intestinalaeles glucides complexes (gli polysaccharides) en monosacciaias
absorbables, réduisarfibsorption de ces derniefgar inhibition compétitive et réersible au

niveau des enzymes.

Indicationset posologie

Traitement du diabéte de typ&, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le
régime alimentaire et I'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir I'équilibre
glycémiqueEn@as []vS}o (E v }p -indichtidn@ la metformine et aux sulfamides
hypoglycémiants, ils sont utilisés en monothérapi¢ o *puEA v [ZC % }POC u] -

situation préoccupante. lls sont aussi utilisés en bi et trithérapie.

lls permettent de conrbler laglycémiepostprandialeen diminuant le pic hyperglycémiquet

en réduisent la réponsmsulinique

lIs % }S vS] o]« vshygogh&é€miants et constituent unaternative ou un complémen

aux glinides.
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lls sont prescrits :

x chez des patients dont le diabéete a éléagnostiqué récemmengt chez lesquels le
régime alimentaire est un échec
X ev e }JVESEE€0 Jvep((]e vS o[, i u oRr@enent@sdEa « E] %o S ]

posologie maximale

Effets indésirables (El) et inmations médicamenteuses

lls n'entrainentpas d'hypoglycémies.

Leurs effets indésirables les plus fréquents sonttiesibles digestifsL[ *¢]Ju]Jo S]}v .

glucidesest décaléevers le segment coliqueg qui favorise leur fermentation provoquant des
flatulences, du rétéorisme et des diarrhéesCes gynessont dose dépendants étansitoires

mais parfois mavécus

Sificidencees (E  p]S % E o] traitenped pai palieng de-8 semainset par une

administration avant Isrepas(ou croquée avec les premiéres bouchées).

Contrelndications

lls sont contreindiqués en as d'insuffisance rénale séveére.

>[ & }- S }vS&Een das ] kjsuffisance hépatique séx@ contrairement au

miglitol (éliminationpresque exclusivement rénale et sous formehange).
En raison de ses possibles effets indésirables digestifs, il est Cl en:cas de

X maladies chroniques associant des troubledaldigestion et de I'absorption
x malades inflammatoies de l'intestin

X ulcérationsdu célon

X hernieintestinale majeure

X obstructionintestinale partielle ou prédisposition a l'obstruction intestinale.
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Précautions [ U%0}]-

Ehcasdeu o ]« U ]Jo S E }uu v [ (( SmodBsacehafidss (glEchse)

non de disaccharidgsaccharose = sucre du commerce)
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[1.1.5 La voie des incrétines

Les incrétineGLP1 = glucagoHrike-peptide-1 et GIP = glucosgependent insulinotropic
peptide) sont des substances libérées au début dgsas.Leur rble principal est de stimuler
la sécrétion d'insuline lors d'un repas de maniére gluatiseendante.Ces incrétines ont de
nombreuses autrefonctions au niveau du pancréas mais aussi au niveayt ss@rganes.
Par exemple elles inhibent la sécrétion du glucagon (hormone hyperglycémiante),

ralentissentla vidange gastriquenduisentune sensation de satiété et¢30]

Cible GLP1
Cellule beta diypancréas X"~ & S]}v []vepo]v ~Popu }- %0
X WE}o]( & S]}v =+ o0o0pO ¢ !S§
Y %0}%0S}e * OOMO * !S
Cellules alpha et Y ~ & S]}v Pou P}v ~Popu }- %0
béta du pancréas X N & 8]}v e}u 8}+8 §]v
Vidange gastrique Y
Sécrétion gastrique acide Y
Poids et appétit Y
Foie Y production de glucosengoglucogenése
Intestin Y résorption intestinale de glucose
Os X(}EuU 8]}v 8 Y E *}E%S]}v
Tissus adipeux et muscle X consommatiorde glucose
Cerveau X sensation de satiété
"HE X Action positive sur les facteurs de risq!
cardiovasculaires (tension artérielle, lipidém
inflammation)
x Cardioprotection suggérée parwertaines études
Neuroprotection Suggérée par des étudpsécliniques

Tableaus : Action des IncrétineEZ]
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Il existe deux catégoriege médicament utilisant la voie des incrétines

X les analogues du GUP

X les inhibiteus dela DPP4qui inhibent lesenzymes qui dégradent le GILP

Analogue du GLP-1 [2][22] [23] [30] [31] [32]

Liste des Médicaments

Il'y a trois molécules sur le marché et de nombreuses spécialités

x Liraglutide:

VICTOZA® 6yl en solution injectable (stylo prérempli)

X Exénatide:

BYETTA®u§ et 1Qug en solution injectable (stylo prérempli)
BYDUREON® LP 2mg en poudre/solvant pour suspension injectable (stylo

prérempli)

x Dulaglutide:

TRULICITY® 0,75mg et 1,5mg en solution injectable (stylo prérempli)

Le BUDYREON® et le TRULICEFMf® abordés dans la deuxieme partie de ce mé&apitre

suite a leur mise a disposition récente sur le marché.

Nous ne parlerons pas dinisénatide (YXUMI®e ¢ ]S o[ A]e p 6 ip]v 1iio o]

de transparence de la HAftii estime que ce méfl u v Sap@s sgplace dans la stratégie

thérapeutique du DTJ33]
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D v]eu [ S]}tv

* U | uvSe ¢}vS o Vv O}PU * dl], Jeur@odiition estfslite par la
§ Zv]«pu of EE }Jul]vvd spE * ZXEBlu€p v E AJ}]l » u]v
ainsi créecorrespond partiellement a celle du GLRumain Les modifications apportées

permettent pugmenter la demiA ] O ujo uo Ve O[}EP v]eu X

Ces peptidese fixentdoncde maniere spécifique sur le récepteuLl®l et yexercent une

action agniste.

Indicationset posologie

Traitement du diabéte de typ@, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le
régime alimentaire et I'exercice physique ne sont pas suffisants pétablir I'équilibre

glycémiqee.

lIs ne sonpas utilisésn monothérapie.

lls sontrecommandés par la HAS biet trithérapie en association a la metformine et/ou un
sulfamidehypoglycémiant lorsque ces traitements ne sont pas suffisamment actifsloses
maximales tolérées>[ ¢} ] §]}v  pv Jvepo]o}AZ [ pdEipiseé.

S[ M V[ S %o o vV e iES I E}e []Jv & S]viu]u S]lcp X

Les injections se réalisent sous cutangSC)jamais en intraveineux (V) ou intramusculaire

(IM)) et préférentielleu v pZ& Vv]A pA&E o E U %op]- o[ }uvU %o p

derniérementle dos (B>A>C>D). Selon les molécules la posologie est différente

x 1 injection par joupour le liraglutide (VICTOZA® 6my/
X 2 injections par jou(au moins 6h [JvE EA%pu E o e @BYETEA® 5ug ep)
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Effets indésirables (E&X interactions médicamenteuses

On ne connait pas encore tous les El au long terme car les molécules sont trop récentes.

Kv e ]Silscnigntrainent pas d'’hypoglycémiesn asociation a la metformine (le risque

devient Iéger a modéré en association avec un sulfamide hypoglycémiant).

Les El les plus fréquents sorgsdroubles digestifynausées, vomissements, diarrhéel).

existe de rares cade pancréatiteaigliesous cesraitements
hv % ES %}] *+ 3 Pv Eouvs}e EA o}E- o[]v]8] S]}v
Pour leliraglutide (VICTOZA® 6md) il existe quelques risquearticuliers:

X risque de cancer médullaire thyroidien
X r]ecp []Jveu((]*v & v o JPup#

X risque [ pPu vs S]}v O[/EZ ~« JP.v u vS8e ¢] s<o

Contrelndications

Il existe peu de Gi s médicamentgHypersensibilité a la substance active ou a l'un des

E %] vSeeX /O ( US CE *% S E 0 * % E& puS]}ve [ U%O0}]e * 0}V C
W} HE o[deEBYESTA® 5ug eudy):

x C/ v <« [jsenpe rénale sévere (CL <n80'min)

x Prise en charge particulierev  « [] \sandcd rénale modérée (30 < CL fnk@min)
Pour leiraglutide (VICTOZA®ry / ml)

X Nonrecomman v ¢ []Jvep((]e vmoddée oo sévere
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Précautions [ U%0}]-

Il y de nombreuses précautisn[ u%.0}]e  %edEompiEselon les cas

X |} @ « nsiffisance rénale (ppE&E o[ £ v §] ~ z dd pg) &R R use i
élimination principalement urinaire contrairemeat liraglutide (VICTOZA® 6nm})

~

X io 8 pee] v e ]JE esphtiénteEsur l@&sques degancréatites aiguéd.es

symptémessont caractérstiquesavec unedouleur allominale sévere et persistante.

O vV ]S o] EE!'S p SE ]S u vsX

x lors demaladie gastrantestinale

Inhibiteur du DPP4 ou Gliptines [2] [22] [23] [30] [34

Liste des Médicaments

Il'y a trois molécules sur le marché et de nombreuses spécialités

X Saxagliptine
- ONGLYZB5mg comprimé
x Sitagliptine:
- JANUVI®50mg et 100mg comprimé
-  XELEVIB50mg et 100mg comprimeé
x Vildagliptine:
-  GALVU® 50mg comprimé
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D v]eu [ S]}tv

L'activité des incrétines (GlPet GIP) est limitée par lI'enzyme D®Pqui hydrolyse
rapidement ces hormones en produits inactifs. Ligtiges empéchent cette hydrolyse, et
permettentdonc [ A}JE pv }v VvSE §]}en%aétinessliis|élevéles effets

de ces hormoneseront dongroportionnellement augmentégeffet glucosedépendant).

Indicationset posologie

Traitement du dabete de type2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le
régime alimentaire et I'exercice physique ne sont pas suffisants pétablir I'équilibre

glycémique.

lIs sontrecommandés par la HAS biet trithérapie en association a lmetformine et/ou un
sulfamidehypoglycémiant lorsque ces traitements ne sont pas suffisamment actfsloses
maximales tolérées>[ *+} ] §]}v  pv Jvepo]o}AZ [ pdEipiseé.

llssont utilisésenmonothérapie<pu[ v Ev] E GEPEA]S [pv ] 3S}o}Pp

L'effet des gliptines en termes de réduction de I'HbAlc est modeste par rapport aux autres
alternatives thérapeutiquesiucune des trois molécules n'a démontré un avantage clinique
dans le diabte detype 2. Ces 3 gliptines seront domecommandé&sdans des circonstances
particulieres en mono, bi ou trithérapiePar ailleurs, la HAS estime que la bithérapie

gliptines/insuline n'a pas de place dans la stratégie thérapeutique.

Selon les moléculda posologie est différente

x 1 comprimé par jour pour laSitagliptine (JANUVBA et XELEVI®) et Vildagliptine
(GALVUB)
X 2 comprimégar jour pour la &aglipting(ONGLYZA®)
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Effets indésirables (El) et interactions médicamenteuses

lIs n‘entrainentpasd'hypoglycémie®n association a la metformine (le risque devient Iéger a

modéré en association avec un sulfamide hypoglycénoaritune insuling.

DesElgravesincluantdespancréatites et desréactions d'hypersensibilitbont été rapportés

(anaphylaxieangiooedémeslésions ctanées exfoliatrices, syndrome de Stev&uhinson,

nécrolyse épidermique toxique ou NEToes v ¢¢]8 vS o] EE!S pn SE& ]85 u vsX

CertainsElont été constaté plus fréequemment des troubles digestifs (nauséamuleurs

coliques diarrhées), des troubledu systeme nerveux (somnolence, céphalées), dewesig
cutanés(urticaires, prurit, éruptions cutanéesjles sjnes rhumatologiques (arthritesiles

infections (gripps, infections urinairesrespiratoires.

Avec lasaxagliptine, la survenue d'insuffisance cardiaque est possible en cas de cardiopathie

préexistante

Lesinteractions médicamenteuses sont nombreuses et doivent étre vérifiées au cas par cas.

Contrelndications

Il existe peu de G es médicamentghypersensibilité a la substance active ou a l'un des
E %] vSeeX /O ( US E *% S B}he% T OuS]pve ¢ [%M%B] vS*X

Précautions [ u%0}]-

/o C viu E He » % & pPS]}ve [ U%o0}]e %BE:vV E V }u%S 0

X |} E +nsiffisanceréni@ Jo S E }uuadapter s posologies

~

X i0 8 pee] v o JE J[]JV(}EuU E 0 * %pahtrécditesaidienes E o<y o

symptdmes sont caractéristigu@sec une douleur abdominale sévere et persistante.
O vV ]S o] EE!'S pn SE ]S u vsX
X ev e J]lveu((]e v Z % 3]<p ptned GE soot «géRéodlement pas

recommandées
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Lesassociations fixes d'antidiabétiques oraassocient metformine et glibenclamide ou
gliptine (saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine). Ces associations ont 'AMM ddiabtte
de type 2, lorgue la metformine en monothérapie, a dose maximale tolérée, ne permet pas

d'obtenir un contrdle adéquat de la glycémie.

Liste des Médicaments

Il'y a trois molécules sur le marché et de nombreuses spécialités

X Metformine + glibenclamide
-  GLUCOVANCE® @f®y/5mg; 500mg/2,5mg ; 500mg/5mg comprimé
X Metformine + saxagliptine
- KOMBOGLYZE® 2,5/1000mg comprimé
X Metformine + sitagliptine
- JANUMET® 50mg/1000mg comprimé
- VELMETIA® 50mg/1000cmmprimé
X Metformine + vildagliptine
-  EUCREAS® 50mg/1000mg comprimé

Effets indésirables (El) et interactions médicamenteuses

Les associations fixes d'antidiabétiques oraux entrainent les effets indésirables de chacun des

médicaments.
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[1.1.7 Insulines et analogues [2] [22] [23][35] [36]

Généralités

> 0] ]e}v o [ ] ses1 ofcepteurs régule la glycémie. Elle joue un réle dans le

métabolisme glucidique, lipidique et protéique.

>[]vepo]v 8 ¢ ¢ v prpByitsparjgédie génétiqgualne insuline analogue est une
insulinequi a été modifiée au niveau de la séquendecides u]v ¢ % E & if6lingE S o[
native physiologique (i} o WE  v}u]lv 8]}v % E &£ u%o Po EP]v «X
permet de conserveune ativité biologique identique au niveau de la glycémie. Le kst d
modifications apportéegst de modifier lespropriétéspharmacocinétiquespotamment au

nveaudu o] [ S]}v

Les insulines se classeaatt plusieurs catégories

x Insuline rapide

délaid'action35-60 min/ pic 24 h/ durée d'action5-8 h

elles se présentent sous forme @lacons, de cartouches pour stylos et de
stylos préremplis jetables.
leur concentration est de 1001/ml.

ACTRAP® INSUMAK®; UMULINERRAPID®&

X Av o}Ppu E %] (ubtfgrepide) | v
délai d'action15-35min/ pic 1-3h/ durée d'action de $h

ils se présentent sous forme de flacons, de cartouches pour stylos, de stylos

préremplis jetables et de cartouches pour pompe.

leur concentration est de 10QI/ml ou de 200Ul/ml (uniquement pour
HUMALOG 2001/ml).
insuline asparte (NOVORAR)Dglusilire (APIDR® ; lispro (HUMALO®
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X [vepo]v e uE [ S]}v ]Jvs Bu ] ]E

- délai d'action2-4h/ pic 4-12h/ durée d'action de 1224h

- lesinsulines adurée d'action intermédiairesont des insulinesNPH KNeutre
Protamine Hagedomn ve 0 ¢<pg 00 ¢ O[]Jvepo]v S 0 % E}S u]v
rapport moléculaire de 6/1 (mélange isophane). Ce mélange permet de
% E}o}vP & o[ S]}v o[]Jvepo]v X

- leur concentation est de 10QJI/ml

- INSULATAR) UMULINENPHR

X V O}PH 0 vSe o[]vepo]v
- insuine glargine délai d'action 24h / durée d'action 24h
insuline détémird o ] - 3]}v A E] v8 » o}v o }e-24h pE [

- lesanalogues lents de l'insulirent destinés a couvrir les besoins basaux en
insuline et doivent étre obligatoirenmt associés a une injection préprandiale
d'insuline rapide ou d'analogue rapide pour couvrir les besoins prandiaux en
insuline.

- insuline glargine (LANT®SABASAGLARTOUJE®

- insuline détémir (LEVEMER

X Insulines prémélangss

- les insulines prémélangéesrésultent d'un mélange en proportions variées
d'insuline rapide (ou d'analoguapide) et d'insuline isophanel10-90, 1585,
20-80, 2575, 3670, 4060 et 5650 (seule la quantité d'insuline ou analogue
rapide est reprise dans la dénominatido médicament).

- insuline (MIXTAR® UMULINEPROFI®)

- insuline asparte (NOVOMiX

- insuline lispro (HUMALOG MNX
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Figure8 : Cinétique des insulines etalogueq 2]

Dans un DT1 le schénmesulinique standard est lechéma basdbolus aveel-5 injections par

jours avec: Une insuline rapide (ou analogue rapidayant chacun des principaux repas

associé a unensuline intermédiairematin et soirou analogue lentune fois par jour de

préférence le soir au coucher.

Figure9: Besoin insulinique physiologique et insulinothérapie avec schémakinzhsa[Z]
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Liste des Médicaments utilisés dans le DT2

X insuline glargine (LANTBSABASAGLAR®OUJEO®)
X insuline détémir (LEVEMIR®)
x insuline NPH (INSBTARB; UMULINE NR#)

Indications

Danscertaines formes de diabete de tygd) o[ u $] o Jnsuihgset gnalogues peuvent étre

recommandées

Elle est classiquement utilisée en association a la metformine prescrite seule, selon un schéma
« bed time ». L'association d'une insulinothérapie a une bithérapie orale n'est pas
recommandée a titre systématique. Lorsqu'elle t eindiquée elle consiste, en
premiereintention, a ajouter a la bithérapie une insuline au coucher (NPH ou analogue lent).
Les analoguedents (insuline détémir et glargine) entrainent un contrdle glycémique
comparable a celui de l'insuline NPH et ne réduisent pas les hypoglycémies sévéres par rapport

a l'insuline NPH.

Effets indésirables (El) et interactions médicamenteuses

>[/ o WP uu vs E %o %ypdolcémic(awef asthénie, sensation de faim,
sueurs,céphalées, tremblements, troubles visuels, irritabilité, confusion puis cothapt

conseillerdeserepy E €& }p [pS]o]e E p '>h 'KE ~Z}Eu}v ZC% EPOC(
llya pee] e E]e<p [ZC% EPOC u] v o elpe }e P X

> e [ u}]ve (E <p v8e ¢}vs « (E S]}ve 0} cvythéme G@JlguSau[]Jvi S1}
% }lvsS []Jvi Sdystidplug Yatiophie olnC % ESE} % Z] * o yr@pétées|surleS]}ve

méme site) des eactions allergique®} 0 *U S ¢ %o}ee] JOo]S ¢ [ZC %}l 0] u] X

Il est important de souligner aussigase de poidsous insuline.
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/o C M} %o u ] uvde C v3 pv Jvs E S3Slhaisid vd@as% E]s |
de contreindication a leurutilisation. Le patientdevra apprendre a renforcer ®n auto

surveillance glycémique

X m ] uvSe eue %S] o ¢ [hypergiEemies(corticoides, diurétiques,

"+ 3 (E } P et progestatifs, phénoZ ] 1] v-2mimétiques hormoneshyroidiennes)
Xm ] uvS8e epe %S3S] 0o ¢ [hwaglh@@mieqs]vzZ] ] pE&E o[ viCu

conversion fibrates, fluoxéting IMAQO salicylés, sulfamidés

X médicaments pouvantu _e<yu E 0 ¢ *CU%SEU * o(PAareeserhple gouru |

les t-bloquantsles palpitations et la tachycardie
X | }veluu 8]}v [ o }}o }u u ] uvde v Jwmenela% pA v
réaction hypoglycémique (inhibition des réactions de compensagimunvant faciliter

la survenue de coma hypoglycémique).

Conre-Indications

x hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

X ivi 8]}v /s ~¢ p( %}uUE& 0 ¢ Jvepo]v »« [ S]}v E %o] S HoSE

Précautions [ u%c01}]-

w

Il est important de rappeler que seules les insulines rapid § HoSE& & %] en N]vi § vS§
oulM v« [UEP]w}Vv o[puS]|mfmaiegstSC.

L'éducation du patient doit comporter les possibilités d'adapter la posologie, de prendre en

charge unéhyperglycémie et un@ypoglycémie.
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Les insulines

X se conservent entre 2 et 8°C (ne pas congelep [ & ] o opu] &

X ev }uE-e [pS]o]restEhistablesetempérature ambiante (entre 15° et 25°
pendantl moisenviron)

X les insulines limpides (rapidesaalogues lents)svS ¢ ve] o « o[ P]S S]}v

X les insulines laiteusecontenant un dép6t doivent étre remisent en suspension
Z}u}P v A v8 o[]vi &]}v ~]vepo]v * EW, 3 u o VP « E %o ]
}ve JooO E}po &E o ¢ (0 }ve }u [ P]S &0+ E&S}pn Z -+ o]

x aA v§ o[]vil estHugsi conseillé déchauffer les insulines conservées au

réfrigérateur dans la main quelquesinutes.

L'insuline se sudtitue aux antidiabétiques orayxendant la grossesse et/ou lorsqu'elle est

envisagée.
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[I.2 Nouveaux antidiabétiques

[1.2.1 Inhibiteurs de cotransporteur sodium -glucose de type 2
(ISGLT2) ou GLIFOZINES

Depuis peyune nouvelle class#e médicaments a fait son apparition sur le marché européen

pour traiter le DTT W /o <[ P]S e JvZ] 15 uE - odiumgiu€ose «d& hy@Ees2 u E -
>[}E]JP]v d8>die 8 [ P]JE suE& o E JvU pv ogie gquDT2 0obli@e Z C ]} %
iHe<u] %oE * VS

Dans cette partie nous parleromssentiellementle la moléculesur laquelle il y a le plus de

recul,soit la Dapaglifozine.

Liste des médicaments actuellemen t disponibles

Pour le moment il y a trois molécules sur le marché europépn ne sont pas encore

commercialisés en France[23]

x Canaglifozine

- INVOKANA®OOmMg et 300mgcomprimé

- VOKANAMET® 50mg ou 100mg (en association a 1000mg de metfprmine
x Dapaglifozine

- FORXIG&10mg
x Empaglifozine

-  JARDIAN@HAOmMg ou 25mg
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Pharmacodynamie

Cotransporteur SGLT2 et homéostasie glucidi@

Figure10: Rappel anatomique du reif38]

Le cortex rénal est capbb de produiredu glucose panéogluc@enése. Ce glucose est
majoritairement utilisépar la médullaire rénalenais dans certainesirconstancesil peut

JVSE] 1 E 0[ZC% EP0OC u] [UV % S] vS8 ] S8]l<p X

Dans les conditions deie habituelle Ja néogluc@eneserénalene participe que faiblement
au }vSEE€o o[Z}u }e+3Squd. L& coGtribuffordu rein réside dans sa capacité a
£ E S E g Pople v ¢ [ZC% EP odg réadsorptibn rénal/s o + pjo

Le glucose est un substrat essentiel pour le mélisbte énergétique cellulaire. Cepdant,
cette molécule hautement polariséae franchit pas la bicouch@hosphdipidique des
membranes ellulaires. Ce passage efsicilité par des protéines membranaires appelées

«transporteurs du gluces.
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Il en existe deleux types

X les transporteurs du glucose «GLUTacilitent le passage transmembranaiiu
glucoseselonun gradient de concentrationlg$i v }ve}uu vS %nesgie)
x les cotransporteurssodiumglucose «SGLT#avorisent activement le passage du
glucose transmembranaire contreun gradient de concentrationconsommation
Energid. Il exste six sousypes de SGLTes SGLIT et SGLT2 somissentiellement

%o@E& ¢ vSe ve 0O[]vSnsS]v S o0 ¢ E ]

Chez un sujet normoglycémique, on estiqee les reins filtrehenviron 180 litresde plasma,
contenant environ 90mg/dl (amol/l) de glucae, par 24 heures (sdib2g de glucose filtrds
Normalement, la totalité de ce filtrat est absorbée pates tubulegglomérulairesce qui évite

uneglucosurie physiologique.

La grande majorit§90%)du glucostfiltré est réabsobée dans la partie initialdes tubdes
proximaux(S1) viads SGLTZr@nsporteurs a haute capacité et faible affiitde reste est
réabsorbé dans la partie distale desules proximauXS3)via desSGLT Itransporteurs a

basse capacité et haute affin}té

Figurell: Topographie et role respectifs des SGLT1 et SGLT2 dans le néphron dans la réabsorption c{LBQT]Jcose
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Figurel2: Réle desreins ve o[Z}u }eS ¢] M Pop }e U CE cJE%S]}v U Pop }e % E pv SE Ve %

proximal SGLT (cotransporteur sodighacose), GLUT (transporteur de diffusion faci[@]

Développementles inhibiteurs de SGLT27]

La phlorizing était un inhibiteur non sélectif des SGLT. Elle était accompagnée de

manifestations indésirables qui ont empédsson développement cliniquées SGLTont

en partie présents dans le tractus intestinal et leur inhibition peut entrainer une diminution
o[ - Jidhk #hgéstive du glucose, ce qui pourrait entrainer une diarrhée osmotlgast

donc nécessairde développer ds inhibiteurs spécifiques des SGLT2 sans inhiber les SGLT1.
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% pu]eU [ uECHles an} été développées

X les dérivés de la phlorizine (également abandonnés suite a un mauvais geofil
tolérance)

x et plus récemmentdes u}o po ¢ }3 ¢ [uv %o oue Pdpour less o 3]A]
cotransporteurs SGLT2.a dapaliflozine €ommercialisée par le laboratoirAstra

Zene@) est la molécule sur laquelle il y a le plus de ractdellement.

D v]eu [lon§23]

Les glifozines sont des inhibiteurs du SGLT2 situées dans les cellules du tube contourné

proximal.

La dapaglifozine réduia réabsorption rénale du glucose éavorise ainsi son excrétion
HE]V JE X ~}v  ((] 18 S ]Jv % v VS o e« & S]}v 8§ |
>[ oJu]v §]}v 8§ o[}E & 0iIPITOZX

Pharmacocinétique et intéractions [23][37]

La dapagliflozine

X absorption rapide par voie orale, atteignant umm®ncentration plasmatique deux
Z WE * % E ieno[]JvP 3

x fortement liée aux protéies plasmatiques (998%)

X excrétion urinairefaible (24%)

X I[ S]}v Popu }epE]cH o nerégult®pad(uquément o[]JvZ] 18]}v -
cotransporteurs SGLT2 suite a la présence de la molécule dans la lumiere des tubules
rev pEX >[ (( $ & +pos ¢k |S]ppVEIVIEP U Popu, puestig.]
principal nétabolite de la dapagliflozine

X La demiv] [ ot est de 1/ a 18h, ce qui permet une seule administration

qguotidienne[40]
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> % P 0](o0}l]mducfeurdnivrihibiteur des enzymes du cytochrome P4BEme a

des doses suprathérapeutiques (20 ou 50 mg)SS wu}o po Vv[]peS &kdc &

% E U SE ¢« %Z Eu } Jv SJ<p » [ USE& « vSimine, §limgpiridé,E pAE ~1
sitagliptine etc.).

Indication et posologie [23]|41]

La Dapaglifozind=ORXIG# et ses homologues somdiqués chez les adultes agés de 18 ans

et plus ateints de DT2 pouaméliorer & contréle glycémique.

La prescription initiale annuelle est réservée aux spécialistes en endocrinologie, diabete et

maladie métaboliques ou en médecine interne.

En nonothérapig |} Ee<p[uv E PJu oJu v§ ]E siqéese(ilsAbe @erinettéttZ C
% * [} 8 V]IE pv }vEE€0 PoC uJ«p <u 8 Z1 0o % 5] vie %o}
0 u S(}EuU]v 5 }lve] & Juu Jv %o %o Gintélei@nLe ouwn@&onjtsgv UV

indication

En association A [ poiEdie u vSe ZC%}PoC u] vSe Jv onu vS of]veuo]v
Ev] U }u Jv - uv E Plu oJu vs JE S ol £ & ] %0 Z C
[} S VI]E pv }vSE€0 PoC wul«p <u §X

La dose recommandésst 10 mgunefois par jour ermonothérapie et erassociation avec les

autres medicamenthypoglycémiarse v o vS o[w e e ]v%o0 e ihsulioe oy de
sécrétagogue [] v ¢ 4 dduifamidehypoglicémiant etc.peut étre envisagée pour réduire le

EJe<n  [ZC % J&ren@e laudapaglifozinelr est associg
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Insuffisance rénal:

>[ ((] ]#adapagliflozine dépend de la fonction rénale et son efficacité est réduite chez

w~

0O ¢ % S] vS8e 85 JvSe [Jvep((]e v & vo u} & § AE ]J* uo o

% S] vSe §S ]vSancég yengle $dvere.

FORXIGB V[ *S % * E }uu v Z 1 0o+ % 8] vi8e 338 Jvse [Jvep((]e v

sévere.

Insuffisance hépatique

L UV ipdeS U VS %}*}o}P]l<p V[ *Sleg pasents®&ESS vde [Jvep((]e v

hépatique légére omodérée.

Evaluatonde Zi3 " "<...f..<—+ t— t3 Zf —Z2+"f

La|Commission de lardnsparencgest une instance scientifiqude la HASomposée de

médecins, pharmaciens, spécialistes en méthodelogi épidémiologie. Elle évalukes

médicaments ayant obtenu leur autorisation de mise sur le mangdM), lorsque le

laboratoire qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des

médicaments remboursables

Pour soutenir sa demande, le laboratoire dépose un dossier qui est examiné par les membres

de la Commission avec le soutien du service évaluation des médicaments (SEM)ideckon

de I'Evaluation Médicale, Economique et$i@nté Publique (DEME#IR)la Haute Autorité de

santé, et le recours, si le besoin se fait sentir, a des rapporteurs externes

>[ v oCe e J(( &E vS ¢« Sy <« 0]V commissiGdédodtar jun avis, au
ministre de la Santé etla Sécuritésociale sur la prise en charge de ces médicaments (par la

sécurité sociale et /ou pour leur utilisation a I'hopital).
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Pour cela, la commission utilise deux critéres

X Le service médical rend@l qui prend en compte la gravitéeda pathologie,

l'efficacité, les effets indésirables du médicament, et sa platans la stratégie

thérapeutique

x Etl'amélioration du service médical rendaSMR qu'ils sont susceptibles d'apporter

par rapport aux traitements déja disponiblg¢42]

Méme si la molécule sur laquelle nous avons le plus de reesl o % Po](}I]v U [ 8
canaglifozine qui pour le moment, suite aux analyses des études cliniques, dispose du meilleur

Ale ve o[ ve u O 88§ 0 e*: 83Z E % p3]cp
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Service médicalendu[41] [43] [44]

SMR

Insuffisant

Modérée

Important

FORXIGR

(dapaglifozine)

en monothérapie

en bithérapie en
addition a
o[]Jvepo]v

en bithérapie en
association a la
metformine ou a
un sulfamide

en trithérapie en
association a
o[]Jvepo]v
metformine.

JARDIANCHE

(empagliflozine)

en monothérapie

en bithérapie en
association aux
sulfamides
hypoglycémiants
tw of]vepo

en bithérapie en
association a la
metformine

entrithérapie en
association a la
metformine et a
un sulfamide

en trithérapie en
association a la
metformine et
o[]Jvepo]v

Tableau6 : Service médical rendue des ISGLT2

INVOKANA
(canagliflozine)

en monothérapie
en bithérapie en

association aux
sulfamides

hypoglycémiants ou ¢

o[]Jvepo]v X

en trithérapie en
association a la
metformine et
o[]Jvepo]v X

en bithérapie en
association a la
metformine

entrithérapie en
association a la
metformine et a un
sulfamide.
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Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)

Compte tenu du contréle glycémique tres modeste observé par rappomplacebo, des
doutes sur le profil de tolérance notamment infectieux, cardiovasculaire et carcinogéne, et de
la difficulté a définir une place dans la stratégie thérapeutique, la Commission ne peut

reconnaitre un progres pour FORX&A

Aussi, la Commissiale la transparence considere que FORXEEMRDIANGEt INVOKANA
V[ %0 %60} @S [ u 0]}E 3]}v p e+ EA] u ] o Evpu~~"DZsU]v E
en charge des patients diabétigues de type 2 en bithérapie orale, en association a la

u S(}Eu]v }tyu  pv epo( u] § vSE]SZ E %] U v ewmhinesS]}v of]

Informations administratives et reglementaires

Ces 3 molécules ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2013 par
procédure centralisé X <u] 0 HE % Eu § [ A}JE pv nstpusles@dds A o o

u u & < niorjleuopéenne[45]

La canagfiozine (INVOKAN2e S o lflgzine o JARDIANGE déja évaluées par la
Cammission de la transparencde méme que la dapagliflozine, ne sont pas encore iscrit

sur les listes de la sécurité sociale et des collectiViés.

Actuellementces trois moléculesont inscries surla liste des médicaments sous surveillance

renf} E o [ eErelsontpasencorecommercialisésen France[46]
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Avantages et inconvénients [37]

Avantages

Les inhibiteurs des SGLT2 agisgasitivement sur de nombreux facteurs, ils permettent

X une dminution de la glycémie

X une perte depoids corporel

X une dminution dela pression artérielle
X uv Ju]vus]}tv O[HME] wu]

X une légere amélioration du profil lipidique

Il est important de rappeler que le patient DT2 est a haut risque sur le plan cardiovasculaire.
lyadonco %o}ee] ]0]S$ erlepranpktimle ces patienten jouant surés facteurs de

risques

Comme cela a déja été observé chez les patientsilSi@noc SE |3 «U Jo V[ ¢S %o ¢ ]U %o}
qgue les inhibiteurs des SGLT2 soient aussi utilisés comme traitement adjuvant du DT1 en

Ju Jv Je}v A o[]vepoilla possibili@ de@duirées instabilitégylycémiquesen
diminuant les pictiyperglycémiques[47]

Inconvénients

Les manifestations indésirables les plus fréquemmapportéesont été une augmentation

des infections génitales [}E]P]v  iqués }plus fréquemmentchez les femmes

(vulvovaginite) que chez les hommes (balanite), et, dane moindre mesure,une

augmentationdesinfections urinaires bénigneso v[C % ¢ W [ pPu vsS S]}v o[]v
[Iv( 38]}ve WE]V ]JE « PE A ¢« ~ 3C% %C 0}V %ZE]S U % E £
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Ces manifestations indésirablespd v3 <[ /Epardd mécdhism [ 3]}v  + JvZ] |8 uE-
A>dT S o pPu vsS S]iv ZE}v]«p o Popu }epE] <u] v E epos X

> e J((® vS§ ¢ Su * E 0] * V[}VS % * %o EU]{ZC%FP68QE wlvE]
avec les inhibiteurs SGLT2. Lorsque @gsont ajoutés a un traiment par insulinéou par
sulfamides), il est sans doupdusprudent, en fonction de la situation clinique du patient, de

rédure 0 %o}*}o}P] * U ] UVSe %}UE Ju]l]vp E o E]Je<p [ZC%

Les autres manifestations indésirables a redowgarfonction du mécv]eu [ S]}v -
in'>dl % }uEE ] vS I1SE hypotedisipn} (orthostatique, notamment), de

déshydratationou encore dalégradation de la fonabtin rénale
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[1.2.2 Incrétinomimétiques a libération prolongée

Liste des Médicaments [22] [23]
Actuellement il y a deux molécules sur le marché :

x Exenatide
-  BYDUREG®2mg poudre/solvant pour susgensioninjectable aibération
prolongée (stylo prérempl)
x Dulaglutide:
- TRULICI™®0,75mget 1,5mgen solution injectable(stylo prérempl)

Pharmacodynamie

D V]ieu [ S]}v

(Voir le chapitre 11.1.5.1. Analogue du @)P

Pharmacocinétique et interactions

>[ A v uiiEE o (]S <« e U |] uvsSe ]e%}e vS [HV U V]

particulier (vu precédemment)éside essentiellemerdans leupharmacocinétique

En effet, par rapport & leurs homologues BYERIERA/ICTOZB ~ <] ¢[]Jvi S vS T (}]* % E
pour le premier et une foigar jour pour le second), ces nouvelles formulatioegou

conceptionspermettent une seule administration hebdomadaire.
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BYDUREON8] [49] [50

La conception dBYDUREG®ést particuliere La duréede viedu médicamenest augmentée

% E o[pusS]o]e S]}v [uv S Zv}o}P] % ES] po]Medisorh qui E} % Z
permet 0] & E o u ] u v3 % E}P @Gganijie (levRISPERDAL CORSTA

est un antipsychotiqueutilisant cette méme technologie)XCette formulation a libération

prolongé, contient la méme molécule que dans le BYET4ui contrairement au
BYDUREGNe [pS]o]e Vv pAE ]Jvi S]kve <u}s] ] vv

Dans le BYDURE®Na molécule est donc encapsulée dades dispositifs médicaux
particuliersqui sont des microspherdaisant 0,06mm de diamétr® 00 ¢ *}vS }u%o}e ¢ [H\
polymeéres biodégradablese PLG (poHp,L:-lactide-co-glycolide)et permettentde modifier la

pharmacocinétique du médicament.

Aprés une préparation mécanique (remise en suspension) et une injection SC du médicament
% E 0 % S] vEU 0 « u] E}e%Z & « [ZCv@H & vS[ |ehedEHllesS % E |
[ PPo}lu & vs$ o autpegformantiine petite masse.

> u SE] W>"' «[ZC (€& Ekbdpe et en acifde gtycolytique, qui seront élimesé
% E O[}EP v]eu e<}pe (}CEuU [ o S 1}AEC E }v X

Figurel3: ,C E}oGCe+ PE p o0 [po] uE E§ebh?Z WGo po [Bl £ v §]
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hv (] o <pvs8]s [ £ v 8] U u}]ve i9U ¢ SE}IHA vE v uCE(
libéréedanslesgE u] € « Z pE& « LedjoléculeljseXouvant dans des interstices

plus profond de cette matrice se répandefitoople 0 vS u v8 ve 0[}EP v]eu X /0 (
2 semaines de traitement pour obtenir une concentration muye efficace(soit 5qug/ml).

Les molécules initialement inegssibles (entierement encapsuléest u]Jo] u o[l PPolu &E ¢

ne sont disponible <u[ 1 } S 0 6 ¢ u]v X

La conception particuliere de cet agoniste GLFL lui conféredonc

X une concentration moyenne efficacdteinte en 2 semainegavec une concentration
% % E}AEJu $]A [ AugimE] fii
X un étatd gquilibre a1 bout de 6 & 7 semaines avec une concentratipproximative
[ £ v g 300ug/mi
X la concentration d'exenatide a |'état d'équilibre est maintenue entre les deux
injections hebdomadaires
X une éliminationapproximative o u}o MO il * U Jv e % & *« o] EE!S pu
(diminution sous les concérations minimales détectablesrincipalement rénale
X ag Uv  ipgeS u vs }e v][ S vfonction] Gu poids, de fge, de la

fonction rénale ou hépatique
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TRULICITY [52] [53]

La conception du TRULIC®ESt tres différente du BYDURE®N

La conception particuliere de cet agonishe GLPL allonge sa durée de vie et lui confere une

pharmacocinétiquedaptée aune administration hebdomadairavecen plus:

X

une efficacité rapide en 48h

un étatd Bquilibre atteint dés la deuxieme semaine de traiterhen

unedemiA] [ oJu]lv 8]}v [ VA]E}v A ijuE-

app uv  igeS u vs§ }e v][ *§ vfonction] G poids, dd fge, de la

fonction rénale ou hépatique

Le dulaglutide est une protéine de fusion Fc recombinante constituée de deux chaines

polypeptidiques identiques, contenant chacune la séquence amaadique correspondant a

un analogue du GEPhumain.

I Anabgue du GLR

T Peptide de liaison

I &E Pu vs & [uv [/

Figurel4: Dulaglutide[54]
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> (& Pu vsS & ¢8 Jeen [unv [P'oCétuagohiste dy rgcepteur du GLP
E }u v vs 8 }8 [uv HE Al % E}olvP PE TR RITIE

x| (pe]})v A o (E Puvs & o[/P'd & o0 v3]8 *}v }E%
élimination rénale
X la substitution amineacidique en positio 8 de la portion analogue du GILPui

confére une résistance a la dégradation par la-BPP

Indications et posologie

Un andogue du GLH %0 ps !ISE % & « E]S Ve }v 18]}ve ET &t} ] S]}v

o[/ D 30KHg/m?ou si la prise de poidsous insuline ou la survae [ZC % }PoC u] ¢ *}vs

préoccupangs.

BYDUREQ®B[55]
BYDUREG®est indiqué dange traitement du DZ en association

x ala metformine
X aux sulfamides hypoglycémiants

x ala metformineet un sulfamide hypoglycémiant.

Il estutilisé cZ 1 o HOS ¢« V[ C VS % ¢ } S eémigwe ajlegu@ahéodoses C

maximales tolérées de ces traitements oraux

La dose reemmandée est derdgune fois par semaind.orsqu[]o ¢S e} ] MV epo( uj
hypoglycémiant, ladiminution du sufonyluré peut étre ervisagée afin de réduire le risque
d'hypoglycémie.L'utilisation deBYDUREQMNne nécessite pas d'autsurveillance de la

glycémie.
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Patients agés (>65 ans)

Aucun ajustement de dose n'est nécessadrefonction de I'age.

Insuffisants rénaux

Aucun ajustement de dose n'est nécessailez les patients atteints d'inffisance rénale
légere.BYDRREOM® v[ S % e+ E }uohezws patientsayant wine insuffisance rénale

modérée ousévere.

Insuffisants hépatiques

Aucun ajustment de dose n'est nécessatkez les patients attats d'insuffisance hépatique.

TRULICIT56]
TRULICIT®ést indiqué chez l'adte atteint de DT2

En nonothérapie lorsque le régime alimentaire et I'exercice physique ne permettent pas

d'obtenir un contrdle adéquat de la glycémie chez les patients qui ne peuvent recevoir un
traitement par metforminesuite & une intolérance ou a uneontre-indication. La dose

recommandée est de 0,139 une fois pasemaine.

En_associationavec d'autres hypoglycémiats (y compris l'insulinelorsque ces derniers

associésr un régime alimentee et a une activité physiquee permetent pas d'obtenir un

contrbleadéquat de la glycémiéa dose recommandée est de h une fois par semaine.

Lorsgu[]o 8 e} ] MV hypaRo@] u] vS 1} , oune «doimution
posologique de ces médicaments peut étre ervisagée afin de réduire le risque
d'hypoglycémie. L'utilisation de TRULI@T¢ nécessite pas d'autgurveillance de la

glycémie.
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Patients agés (85 ans).

Aucun ajustement de dose n'est nécessarefonction de I'age. En revanche, I'expérience
thérapeutique chedes patients de 75 ans et pliant tres limitée,il est préférable de

débuter le traitement avec undose de 0,78g.

Insuffisants rénaux

Aucun ajustement de dose n'est nécessailez les patients atteints d'insigance rénale
légére a modéréeTRULICI®N'est pas recommandé chez ces patients avec imuffisance

rénale sévere

Insuffisants hépatiques

Aucunajustement de dose n'est nécessaiteez les patients atteints d'insuffisance hépatique.
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Service médical rendb5] [56]

SMR BYDUREG®S
(Exenatide)
Insuffisant
Modérée
Important X en bithérapie en associatioa la

metformine ou aux sulfamide

hypoglycémiants

X en trithérapie en associatioa
la metformine et & un sulfamide

hypoglycémiant

Tableau7: Service médical rend@&_P1

TRULICIT®
(Dulaglutide)

X en monothérapie

X Vv 13Z & %] A o]

X en bithérapie erassociation a la

metformine

X en trithérapie en associatioa
o[]Jvepo]l]v S o u §(
en association a la metformine e

sulfamide hypoglycémiant
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Comme indiqué dans le tableamalgré son AMM en monothérapie et en bithérapie associé
o[]Jvepo]lv U o "DZ Jvepu((®-MBv](] dgin[36 Mdze E %o ¢ %o E]e VvV Z

Sécurité sociale.

Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)

Malgré les nombreuses études comparattv [ A op 3]}v o[ ((] ]é&ancé o §}
pour le BYDUREGMet le TRULICITRY la commission estime que ces deux nouveaux
U ] uvde v[ %%} ES v3 % * [ u 0]}E 8]}v pe+* EA] u ] o E v

en charge des patients DT2 dansdesditions respectives de leur AMM.

Avantages et inconveénients

BYDUREQO®[48] [50] [55]

Les manifestations indésirables les plus fréquemment rapporeeisprincipalement gastre

intestinalesavec uneaugmentation desausées, diarrhées, vomissemenggnéralement

[]vS valggeresamodérées
Par ailleurs, des réactions au site d'injection (pruritsdules, érythemes), une hypoglycémie
(avec les sulfamides hypoglycémiants), et d®phalées ont été observéeBepuis que
I'exénatide a libératioimmeédiate a étémis sur le marché, I'apparition gencréatitesaigués

S []vepu((drenales aigiesont été rapportéesavec une frégance indétermineée.

Ceci étant, la libération progressive de BUDYREON ¢ o[} CE P terjd @ améliorer la

tolérance @ ce dernierendiminuant les effets indésirables fréquents.

Les administrations de BYDUREDMuvent étre associées a la formation de nodules
palpables sous la% pU 0] o0 (Ja@ylonsdrhts d¢ PLG. lls se résorbent

généralemenpar hydrolyse déa matrice (ans intervention médicale
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TRULICIT®52] [53] [56]

Les manifestations indésirables les plus frequemment rapportées ondet&ture gastre

intestinale, incluant nausées, vomissements et diarrhées général, ces effets ont été

d'intensité légere a mérée et de nature transitoireMoins de 2% des patients ont présentés
e E S]}ve W ]S []vi S8]}vX

Les pancreéatites aigues font parties risques importants identifiédans le plan de gestion

de risque pour la classe thérapeue.

Les caractéristiques biotechnologiques du dulaglutide lui assurent une tres bonne solubilité.
> 0] J*}v nu (E Puvs & [/P'0 S -0 JelxpS]3us]lRo@]W % E pv
glutamique en position 22 permettent en effet une formulatisoluble dans un dispositif prét

ao[ u%o}] ¢ ve de reconstitution

L homologie forte du dulaglutide avec &_P1 humain minimise le risqué[ Juupuv}P v,] |8

mais deux autreglémentslimitent aussi son potentieglmmunogéne :

x la substitution dune glycine par une arginine en position 36 dans la portion analogue
du GLPL, quiéliminele potentiel epitope des cellules T
x et lasélectionde |[sotypeG4 de [/ Pdiminue le potentiel deytotoxique,dépendant

de Ipctivationdu récepteurFc gamma
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Présentation des stylos

Dans c#e partie nous montreronge fait queles stylos de ces dewwpécialiessont difféerents

ainsi que leur mode de préparation.

BYDUREQO®[48] [50] [55]

Figurel5: Schéma du stylo préremply DURECESmg (poudre et solvant pour suspension injectable a libération prolongé)

[57]

Le BYDURE@Nes % E ¢ vS e}ue (}EuU [ finyectedIC @ }usages Junique,
ergonomique et simple a utiliser. Il ne requiert pas de sélection de dose. Sa paitcatdri

<u[]o v e¢]S pv U V]% HO S]]}V %o}uE& 0 E u]e V ephe%o Ve]}Vv U %
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TRULICIT®

Figurel6: Schéma du stylo prérempli TRULI®ILS¥mg (solution injectable a libération proloni5)8]

TRULICITRYs %o E * vS e<}ue (}EuU -ipjecteus & wshgeiique, ergonomique et

simple a utiliser il ne requiert ni sélection de dose, ni lagge du produit.

*SCo} v u v M MV U V]%opo S]}v 0 % ES H % S] vSU ]o

bout}v § o[]vi 8]}v <38 E o]- e ve A}JE o[ ]Pp]oo X > (]Jv e-

injecté limitent les effets locaux.
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I1.2.3 Nouvelles insulines

Insuline glargine : Toujeo® 300 U/ml [59]

TOUJE®se présete en solution injectable & 3Qmités/mL contenue dans uneartouche

de 1,5mL, scellée de unstylo injecteur préremplSOLOSTA&R|uUi est jetable.

/o <[ P]Sinspjine basaléndiquée dans le traitement ddiabéete sucré de l'adultéDT1 et

DT2).Cette nouvelle formulationdfinsuline glarginginsuline d'action lentegst 3 fois plus

concentréeque les spéciékbs déja commercialisées a 1@@tés/mL d'insuline glarginesoit

laLANTU®et son biosimilaireo[ " '>®Z

[1.2.3.1.1 Pharmacodynamie

D v]eu [ions

(Voir le chapitre 11.1.7. Insuline et analogues)

[1.2.3.1.2 Pharmacocinétiqgue et _interactions

Figurel7: Profil d'action maintenu chetes patients DI dans une étudde clamp euglycémique de Béures.
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Il s'agit d'une méthode lourde réservée a la recher8ba principe repose sune perfusiora débit continu ou & une injection
d'insuline exogene associée a une perfusion variable de glucose, adaptécona maintenir la glycémie constantélle

permet entre autre de mesukE o e+ ve] ]Jo]S o[Jvepo]v X

L'insuline glargine est un analogue de l'insuline humdttie est totalement soluble dans son
conditionnement (pH4) etpeu soluble & pH neutre. «<u] ( ]&pregdoninjection dans
le tissu sousutané, la solution acel est neutralisée, induisanta formation de
microprécipités a partir desquels de petit quantités d'insulinesont libérées de fagon
continue. La libération de l'insuline glargine a partir descroprécipitées de TOUJR@st
prolongée du fait de la réduction au 2/3 du volume injegt@y; rapport a unensuline glargine
a 100hluoX 0 [ A% o]<n % E psurfa@edeucdnthot entreo le produit

microprecipité et les tissus adjacents.

L'insuline glargine esensuite métabolisée en2 métabolites actifs M1 et M2. Ces trois
ulo po « }vd o u'lu ((Jv]d «<p o[}leAo]v «ZHuU %S AJ&E+ o[]vepo

La particularité deTOUJE®est liée a son effeui estprolongé audelade 24heures aux

doses cliniqueappropriéesjusqu'a 3theures)

La conception particuliere de cette insuline lui confere une pharmacocinétique particuliere

avec.

X une absorption plus lente et plus prolongémtrainant un profil tempsoncentration
plus plat

X uv § 8 [ «u]o] GE viémapeutiqiePaprés 3 ou 4 jours] u]v]*SE S]}v
quotidienne

X une demi A ] [ o]u]wapik}injection SC de 18 adures
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[1.2.3.1.3 Indication et posologie

Dans la prise en charge duDTd <[ P]8 [upv S3dE 19Sntentich associé aine insuline

prandiale (rapide).

Dans le DZ, cette spécialité est un traitement de®? intention. Hle représente une
08 Ev §]A uv Jvepo]v [ S]}v ]JvS CBGu ] ]E ~EW,* ¢] 0o E]e«

sévere est préoccupanta dose d'iitiation recommandée est de Q@ité/kg, suivie par des
ajustements individuels de dose. Elle est généralenassociée [ WSE&  VvS] ] S]cu

oraux [60]

TOUJE®est une insuline basale, qui doit étre administrée une fois par jour a n'importe quel
moment de la journée, de préfénee au méme moment chaque jolre schéma posologique

doit étre ajusté individellement.

L'insuline glargine 100bhl et TOUJE® ne sont pas bioéquivalees et ne sontdonc pas

directement interchangeables.

X La transition dd'insuline glarging100Uml) a Toujeopeut se faire unité par unité,

mais une dose plus élevée de Toujeo (hausse d&81% approximativement) peut
étre nécessaire pour atteindre les niveaux de glycémie plasmatique cibles.

X La transition deloujeo a l'insuline glargind00Uml) peut nécessiteune diminution

de dose (baisse de 26 approximativement) pour réduire le risque d’hypoglycémie.

Populations particuliéres

TOUJE® peut étre utilisé chez le sujet agé, le patient souffrant d'insuffisanceale2ou
d'insuffisance hépatique a }v ]3]} adapter les besoins en insuline. Gessoinssont

souvent diminués en raison d'une réduction du métabolisme de l'insuline.
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11.2.3.1.4 A ou $]}v o[ ((]1 fo¥érange o

Service médical rendu

Le ®rvice médical rendu paftOUJE®est important ve o[]v | S]}v ol DDX

Amélioration du Service Médit®endu (ASMR)

Compte tenu des données disponibles, a savoir des études de non infériorité versus LANTUS,
S *lv % E}(]O S§}o E v U dKh: K 7Tii h/luo V[ % %}ES %o
médical rendu (ASMR V) par rapport a LANTUS 100 Ul/ml.

[1.2.3.1.5 Avantages et inconvénients

Avantages

Les patients nécessitant de fortes doses d'insuline en raison de la présence d'anticorps anti

insuline humaine peuvent constater une ameéliooatide leur réponse Binsuline.

Flexibilité dans le moment d'administratioborsque cela est nécessaire, les patients peuvent

administrerTOUJE®jusqu'a 3heures avant ou apres leur ment d'administration habituel.

Les résultats des études cliniques chez des diabétigigesype 2 ont démontré que la
fréquence des hypoglycémies confirmées (a n'importe quel moment de la journée et
nocturnes) était plus faible chez les patients traités pQUJE® comparée aux patients
traités par @ l'insuline glargine 100, lorsqueceuxci étaient traités @ association avec
des médicaments antidiabétiques non insulinig@esiuction de 186),soit avecde l'insuline
rapide (réduction de 2%)

Chez les patients diabétiques de typela frequence des hyglycémies était similaire chae

les patients traités paf OUJE®et chez ceux traités par de l'insuline igjiene 100Um.
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Inconvénients, ffets indésirables (EIl) et interactions médicamenteuses

(Voir le chapitre 11.1.7. Insuliset analogues)

Il est recommandé d'assurer une surveite métabolique étroite pendant la période de

transition etpendantles premieres semaines qui suivent.

Comme nous avons pu le voir plus hdeffet indésirable le plus frequemmentmeontré est

I'nypoglycémie.
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Insuline dégludec : TRESIBA? [61] [62] [63]

TRESIB®se présenteen stylo préremplipour injection SC des des stylos FlexTouch de 3ml.

/o <[ P13 [puv v}uAbasalenpmmmpécdégludec. Elle est indiquée dans le traitement
H di § di u ]Je V[ *S % * Jamlrr&Rcq accpejour.

Deux dosagesxistent : 100 Unités/ml et 200 Unités/ml.

[1.2.3.2.1 Pharmacodynamie

D v]eu [ions

(Voir le chapitre 11.1.7. Insuliset analogues)

[1.2.3.2.2 Pharmacocinétigue et intéractions

Figurel8: Taux moyen dperfusion de glucose (GIRYvepo]v Popu o[ §S§ [ «u ][6}4]CE Ve pHV



Aprés injection sousutanée, des mukhexaméres solubles et stables se forment, créant un
% €S [Jvepo]v Ve OUuSJwex »}peulviu E « []Jvepelséparemop .
progressivement des multiexaméres, ce qui permet une libération leng continue
[]vepaans la circulationLa d@radation de cette insulinest semblable a celle de

o[]Jvepo]v Zpu ]v Xtabgljtes mrmés sont inactifs.

¢
°

La durée d'action d#RESIB& ve o[]vd EA oo }Jo o 3Z E %o HES]cu o o

heures (étude de clamp de glucose).

La conception particuliere de cetteouvelle insuline lui conféreune pharmacocinétique

particuliere qui lui est propravec:

X une absorption plus lente et plus prolongéntrainant o[ § § [ < uj @jofiE
tempsconcentration plus plaét stable

Xx uv § 8 [ «ul]o] & viérapeutiqiiePaprés 2 ou 3 jours] u]v]*SE& S]}v
quotidienne

X une demi A ] [ o]u]wap&knjection SC de 2beures indépendamment de la

dose

[1.2.3.2.3 Indication et posologie [62]

TRESIBA o[ DD ve o0 SE ]S u vS Q%] i SS SC% 1 o[ posS X

Dans la prise en charge du D&lle peut étreutiliséecomme insuline basale dans utchéma
basal }opue ~ v ¢} ] §]}v A pv Jvepo]v [ S1}VI[EZHRV @Bukiv sv 0
M ulu S]SE <p o+ UPSE ¢ v 0}Pp e o}vPp pE [ S]}vX

Dans le DT2glle peut étre utiliséelors de la mise v %o 0 [uv Jvepotohingd E %o]

insuline basale (en association avec un ou plusieurs antidiabétiques oraux).
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/o [ P]S [pv ]Jvepo]v * 0 %o} M @Eutanéd \ejr SIGE fBIE} pare pur a
V[Ju%}ES <u o0 ulu vs o i}pEv U % E ( E v M asku u}lu VS
}1S ISE ipeS v (}Jv 8]}v e e}]ve Jv JA] L O W %o 3] VEX /0O 8
o }vSE€0 PoC u]<pg % & o[ ipeS u vs o }* []Jveupo]v v (}v
Comme pour toutes les insulines, un ajustement de la desg @tre nécessaire si le patient
augmente son activité physique, modifie son régime alimentaire habituehaas de maladie

concomitante.

Populations particuliéres

o[ 8§ 8§ [ «eliogneHEifidrencgpharmaco Jv §]<p v[ & } « EA ienB 1 0 * %o

agés, les sujets§8 JvsSe []Jvep((]J* v & v o }H Z % S]<p X

12324 _"fZ—f—<c'o t3 Zit " " foc—* F— tF Zf —Z+"f

Service médical rendu

Le service médical rendu pARESIB®est important dans le traitement du diabete de type 1

S SC% 1 o[ posS X

Ameélioration du Service Médical Rendu (ASMR)

Compte tenu :

x du contréle glycémique obtenu aveERESIB&\(insuline degludeckomparable a
o[]Jvepo]v Po E®Jv ve>0Edh" § SC% i 8 S§C% 1T S o[]ve
(LEVHIR®) dans le diabete dgype 1

x de la tres faible différence observée par rapport aux autres analoguesdarttsmes
de réduction [Z C %o } P 0o5Z notainment nocturnes

Xx delanorn u}veSE S]}v [HV Ju% S v S-mbralte notany@Enf

cardiovasculaire
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La Commissiorconsidére que TRESIBA[ %% }ES % ¢ [ u 0]}E 3]}v u « EA
E VU ~"DZ sU Jv A]*S vS Ve 0 % E]- v Z EP % & o0 -
(LANTU®et LEVEMIB des patients adultes atteints de diabete de type 1 ou de type 2.

[1.2.3.2.5 Inform _ations administratives et reglementaires

Cettemolécule a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) le 21 j&048rpar

procédure centralisée. Syu 0o u vS o[]veupo]v Pou *§ Jve E]S p
médicaments sous surveillance renfor ol EAD S v[ ¢S % ¢ v }E }juu E ] o
France[46]

[1.2.3.2.6 Avantages et inconvénients

Avantages

Par rapport aux insulines basales existantes, il y a une plus grande flexibilité concernant
ofdre [ u]v]*SE S]}v W u ] conmtre snXintéfvdiie minimum de 8 heures entre

deux injections devra toujours étre respecté. Il est conseillé aux patients qui oublient une

Jvi §]}v o (]J& e <u[]oe o[V EV VS }Iu%S U %ou]e E

posologique habituel en une fois par jour.

Inconvénients, ffets indésirables (El) et interactions médicamenteuses

(Voir le chapitre 11.1.7. Insuliset analogues)
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Biosimilaires

[1.2.3.3.1 Médicaments biologiques et biosimilaires

hv u ] uvsS ]J}o}P]<cpg S pv epg S v <u] S %o@®P]SIH PRUES]
organisme vivant ou dérivée de ceaix(par exemple les vaccins, les facteurs de croissance

ou les médicaments dérivés du sang).

Un médicament biosimilaire est similaire a un médicament biologique de référence qui a déja
été autoriséen HE}% X > %o E]V ] %o ]}eJulo E]S [ %o%o0O]<H St

dont le brevet estombé dans le domaine public.

Ce médicament doit avoir des propriétés physitimiques et biologiques similaires, la méme
substance pharmaceutique et la ménferme pharmaceutigue que le médicament de
E (Ev X Ev] EuvdU o[ ((] 185 8o + puE]S }A v ISE

de référence.

> % E} g S]}v e u ] uvsSe J}o}P]<p o o8 }lu%o £ %opu]e<u[ 0O
ou des orgarimes vivants. En raison de la variabilité biologique de ces sources de production,
certaines différences de fabrication peuvent impacter les propriétés cliniques des produits

issus de ces processus.

Dans ces cdas, le principe de substitution ne sera paalable entre le médicament de

référence et le biosimilaire.

> e U ] uvde J}e]lulo JE ¢ <}vE A o popéehsnedes dticamentg
(EMA). /o [ P]S % E]v 1% o0 u vS§ ( S uE- E}]ee v ~Z}E

erythropoiétines, etc.).
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[1.2.3.3.2 AMM des biosimilaires

> DD 8§ 0]AE +puE o e« —pv <ul]A o v E +pos 3 3Z E

aux génériques chimigues qui nécessitent uniguement une bioéquivalence.
La démonstration de la similarité nécessite donc de nouveaux essalmigées et cliniques.

Lorsque le produit de référence est associé a plusieurs indications thérapeutiques, il est
nécessaire de justifier I'efficacité et la sécurité du produit biosimilaire pour toutes les

]Jv] S8]}ve S 0 e u v]eu < [ S]}v Jukeo]<pu X

> u]e epuE o u & Z e U ] uvSe J}o}P]<pu e ] }u% Pv |
surveillance mis en place par le fabricant. Ce dispositif doit comporter les mémes mesures que
le médicament biologique de référence, mais aussi une surveillance de lansepo

Juupv}io}P]<u o} E- O[ Uu]v]eSE S]}v MU %oE} H]SX

[1.2.3.3.3 Bon usage des médicaments biosimilaires

Les médicaments biosimilaires sont en principe autorisés pour traiter les mémes maladies que

le médicament de référence. Un medicament biosimilaire peut taugefavoir moins

[Jv] S]}ve <p 0o u ] u vs E (EV U o0 %ope *}pA vd ( pns
[ ((] 15 s e HE]S ve o[]Jv ] S]}v }v Ev 0}Ee+ <p 0 u

gue ces études soient fournies.

Le concept de biosimilaétsuppose que les doses recommandées soient les mémes que celles

du médicament de référence.
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Pour un méme patient, les changements multiples ou fréquents de traitement entre
médicaments déclarés similaires (y compris le médicament de référence) ifénidiede suivi

e (( S ]Jv ] o0 °*U Vv % ES] po] E [}E]P]v Juupv]s JE X
[ ((]JEu E o0 <p o e« SCE ]85 u vs8e <u]JA 0 v8e 3 (E *%}ve O
conséquence, pour assurer le suivi de pharmacovigilance et lau ] $ * % S] vSeU o[ E
recommande de changer le moins possible les traitements avec des médicaments

biosimilaires chez un méme patient.

[1.2.3.3.4 Biosimilaires des insulines

Liste des Médicaments

x Insuline glargine

- ABASAGLAR® 100U(adtuellement disponible sur le marché)

104



1.2.4 Association fixe Tife—<t<f, t—<*“—1te <R [23H6H], Z T

Il existe plusieursassociatios fixes d'antidiabétiques injectablesa ce jour contenanune

insuline de logue durée d'action (insulin@égludec)et un deuxieme composant

Liste des Médicaments

X Insuline dégludec + liraglutide
- XULTOPHX100U/mI + 3,6mg/ml solution injectable SC
X Insuline dégludec + insuline aspart
-  RYZODE®E00U/mI (AMM obtenue par procédure centralisé le 21 janvier

2013 mais non commercialisé en Fran&2)

XULTOPHY

Indicationthérapeutiqueet posologie

LeXULTOPHY ¢S v ]« ve o SE ]JSuvsS p ] S8 SC% 1 o[ MO
le contr6k glycémique en association avec des antidiabétiques oraux lorsqueiceaaxls ou
associés a un agoniste des récepteurs du-GbhR a une insuline basale, ne permettent pas

[} S VIE& pv }vSE€0 PoC uj«u <pu §X

I % Eu S o[ u]v]eSE Ippludddetdedijaglutide en une injecti@ouscutanée
quotidienne. Elle peut se faire a[Ju% }ES <«<u 0 u}lu vS§ o I}uEvV ~ %0 (E

méme moment chaque jour).
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Remboursement

Il peut étre utilisé e e [ Z apsociation []Jvepo]v e qUV S~ e

antidiabétique(s) oral (oraux).

> E U }pE* uvsS % E o ++ PE]S <} ] o <« E MS}IE]e HV]cH

spécialiste, etuniqguementdans le cas ou le traitement par trithérapie (metformine + insuline

basale + lmglutide) sow» (}EuU [ <<} ] S]}v opplmisepdis de la Commission gle

la TransparendeHAS, avri2017).[66]

Effets indésirables (EIl) et interactions médicamenteuses

Les associatits fixes d'antidiabétiquegntrainent les effets indésirables de chacun des

médicaments.
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CONCLUSION

Le diabéte de type 2, probléme de santé publique majeur, est une pathologie métabolique

}u% o £ U }vsS o % % E]S5]}&ladiegansdtiques(@nsirgn@ementaux.

Dans la prise en charge de cette maladierespect strict des mesures hygiédigtétiques et

dans un deuxieme temps une association médicamenteuse adapb@eessenties.

De nombreux traitements sont actuellement disponibles pour combattre cette maladie.
Cependant leur efficacité sur le coo PoC u]J<pg V[ S SIHiI}UE* %o ¢ }%S]u

effets indésirables sont nombreux.

De nouvellescles ¢ [ vS§] ] §]«@cemment vu le jour

Les inhibiteurs de cotransporteur sodiuop }e SC% T *}vd %o}uEApe [pv U
[ S]}vP]&]JoX /oe PJee v§ Jv % Vv Uuu VS o ¢ & S]}v []Jvepo]v
[ZC%}P0O0C u] *U % Eu $S vS pv % ES %}] U pv  Ju]vpusS]}iv

Paradoxalement, compte tenu du contrble glycémique trés modeste observé par tappor

placebo, des doutes sur le profil de tolérance notamment infectieux, cardiovasculaire et

carcinogene, et de la difficulté a définir une place dans la stratégie thérapeutique, la

commission de la transparence ne reconnait pas de réel progres thérgpeugiour ces

molécules.

Par rapport a leur prédécesseurs les nouveaux représentants des agonistes du GLP1 a longue
uE [ 3]}v M@B[-AV&¥S P [UV %o ES %o } lionUles [tpoublesju Jv i s
digestifs etc.Malgré le résultat de l@ommissionde la transparence (absence de progres
thérapeutique) ces médicaments apportepius de confort aux patients ag une injection
hebdomadaires,contrairement a leurs homologues a action courte qui nécessitent des
injections quotidiennes. Ce confort se répers ] v A] uvd «pE o[}« EA vV

patients.
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Les nouvelles insulines lentes au profil pharmacocinétique plus plat et plus stable, diminuent

o Viu E [ZC%}PoC u] e JuEV ¢« § v} S@ifEaterms pesrhettieE | vS %
une diminution du nom [Jvi S]}vX D ]* o v }E Jo v[C % « (E 0O
mise a part une légére amélioration du confort pour le patient avec une plus grande flexibilité

}v. &v vS o[Z HE [ u]v]eSE SJ}v s u ] u vsSeX

YU vS pAE ]}e]lul]o ]&E nest égomoniduesSUh plus pour la sécurité sociale mais

pas de répercussions sur la santé les patients.

Lors des études cliniqueses nouveaux médicaments ont généralement déméntne
efficacité similaire ou supérieure sur le contrble glycémiquerpaport aux comparateurs
(médicaments habituellement utilisés)Toutefois ces nouveaux traitements possedent

P ouvsS o uEe- o}Se [ (4 ebdep\guesli@as demeunepour certains, quant a
leur sécurité. Lesuivide ces traitementsera dongoussé au cours des années a venir. De
%oOpeU ulu ] Joe %% }ES vS pv o0 P E u 0]}E S]}v %o E E %o %
%oE » E]%S]}ve S v | * MU ] uvsS (E S VS SE « E *SE v

/o 8 Ju%}ES VvS§ *lHOo]PV @o<uS]oi EvYSQES Z] o }erehflpmt o[ 0o EEP
possible une médication adaptée a tous les patatihbétique de type 2. Ceci étant, nous ne

% }UA}ve % o E 00 U VS % Eo E [Jvv}A 3]}veU u ]* % OHNSES
traitement dans une patholgie ou les classes médicamenteuses sont déja nombreuses. Cela

peut expliquer le fait que le remboursement des spécialités, qui ont un cp®oit limité a

des situations patrticulieres.

108



Vie i}pE-*U 0 ¢ % S] vSe ¢[Ju%oO]<p VS %oOHUe V %oOHe Ve O
encourage les entreprises a innov&achant que[l ps$}+puE A dlgagmiqueoccupe une

place de plus en plus importante au sein de la prise en charge depzgttelogie.

Il faut souligner le fait queek réelles avan@s se sont surtout faiteautour des dispositifs
[ u8} *uEA Joo v PoC uJcp X

Le suivi glycémique ne e- [ISCE uo}®s Juke}ES VS E %% 0 & o]
nombreuxlogiciels adptés aux smartphone et permettant de connecter et de transférer tous

0 ¢« E *pod 3°U % Eu 353 v3 [ A}]E pv % E}(Ce ghigp@rmet]ay ] u %o C
% S] vS§S ul] uyp£ P E E o unE u o | Jve] <u[ B u ]JvLe u] pA
marché des autotests est donc en constante progresseinles évolutions technologiques

laissent penser que cela va continuer.

/o 8 Ju%}ES v3§ % Eo E 0 *}JES] & v3 [uVv VIHA 0 %o
prendre des glycémies capillaires, desurer la glycémie sans piqure, grace a un systeme

connecté Bluetooth, améliorant considérablement la qualité de vie des patients.

Cependant, malgré toutes ces avancées dans le médicament et dans les dispositifs médicaux,
e ((JES Ju%}ES vie ¢}vs (]JE p Vv]A o[]Jv(}E&u S]}v §
du patient. Le pharmacien a donc un rdle considéraljlmuerdans laprise en charge de ces

patients
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TITRE

Quelles propositionthérapeutiquespour le diabétiquale type 2de demain?

RESUME

Le diabéte de type 2, probléme de saméblique majeur, est une pathologie métabolique
u%oo A }vS o[ %% E]S]}v & epos ( S pE- o (}]°
environnementaux.

Cette these permet de faire un état des lieux autour de cette maldeliglus en plus répandue
dans notre société.

Dans un premiertemps nous abordons les généralités de la pathologi@d que la
méthodologie pour une prise en charge optimale de la maladie.

Dans un deuxiéme temp®us présentonges traitements ayanfait leurs preuves depuis un
bonv}iu E [ v,aingi quees inno/ations thérapeutiques

Il est important de connaitreo[ § v n o[ (E sthérapeutique existant S o[ %o %o} E 3
« nouveautés» afin de prendre en chargau mieuxcette pathologie

Ces nouvelles molécules eelles un réel avamige dans la prise en charge des patiehts
A [ Rill@eréelles innovation® Ou en estraimento[ A v SZ E %o pUS]<pu

MOTS CLES

Diabete de type 2, rdidiabétiques, objectifs glycémiques, stratégienédicamenteuss
Glifozine (ISGLT2hcrétinomimétiquea libération prolongé, insuline
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