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ABREVIATIONS

ADO : antidiabétique oral

AFSSAPS: agence francaise de sécurité sanitaire et des produits de santé

ANSM : agence natinale de sécurité du médicament et des produits de santé

AMM : autorisation de mise sur le marché

ASALEE : action de santé libérale en équipe

ASMR : amélioration du service médical rendu

ATU DXWRULVDWLRQ WHPSRUDLUH GYXWLOLVDWLRQ
AVC : accident vasculaireérébral

CAPI FRQWUDW GYDPpOLRUDWLRQ GHV SUDWLTXHYVY LQGLYLC
CHU : centre hospitalier universitaire

CNAMTS FDLVVH QDWLRQDOH GYfDVVXUDQFH PDODGLH GHV W
DPP4 : dipeptidyl peptidasé

EBM : evidence based medecine

EPU: enseignment postuniversitaire

FDA : food drug administration

GAJ: glycémie a jeun

GIP: glucosedependent insulinotropic peptide

GLP-1: glucagonrlike peptidel

GLP-1 RA: glucagonlike peptidel receptor analog

GPP: glycémie posprandiale

HAS : hauteautorité de santé

HTA : hypertension artérielle

IMC : indice de masse corporelle

MACE : major adverse cardiovascular events

MSU : maitre de stage universitaire

ROSP: remunération sur objectifs de santé publique

UKPDS: united kingdom prospective diabettady
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PREAMBULE

/H GLDEgWH HVW XQH PDODGLH FRQQXH HW GpFULWH GHSX
Ebers datant du XVle siecle avant J.C., plus ancien traité médical connu a ce jour, découvert a
Louxor en 182 par Edwin Smith et traduit par Georg Moritz Ebers. Elle est également
PYRTXpH HQ &KLQH DQV DYDQW - & R+ OfRQ SDUODLW
DXMRXUGYKXL QRWDPPHQW GDQV O BDabe@PneltusinreDdudis RQ LQW
signifiant «sucré comme le mielen latin.

$X ,,H VLqQFOH DYDQW - & $UpWpH GH &DSSDGRFH XQ PpCcC
premiéere description clinique détaillée du diabetd_e diabéte est une affection grave, peu
I[UpTXHQWH TXL VH FDUDFWpULVH SDU XQH IRQWH PXVFXO
/H SDWLHQW QYfDUUrWH SDV GIXULQHU HW FH IOX[ HVW LQF
est courte, désagréable edudoureuse, la soif est inextinguible [...]. Les patients sont en proie
j GHV QDXVpHV XQ pWDW GTDJLWDWLRQ XQH VROh GpYRUL
UHWURXYH GpMj GDQV FHWWH GHVFULSWLRQ OHV ptOpPHQW
etlapolyreSRO\G\SVLH HW FH TX¢etaselPEOH rWUH OYDFLGR

Méme si le diabéte est une maladie connue depuis longtemps, les moyens thérapeutiques
efficaces restent contemporains, avec de réelles découvertes a partir du XIXe siécle et la
découverte @s Tlots de Langerhans.

(Q JUHGHULFN *UDQW %DQWLQJ HW &KDUOHV %HVW C
LOQOMHFWLRQ GJLQVXOLQH H[WUDLWH GIXQ SDQFUpDV GH E°
DQV HOQ /D SURGXFWLR Q éhufeGiX YB3 paG@IralE p@rta3 \dX O L Q F

E°XI HW GH SRUF

La différenciation entre diabéte de type 1 et 2 apparait quant a elle en 1936 avec la notion de
UpVLVWDQFH j OTLQVXOLQH WKpRULVpH SDU VLU +DUROG 3l

En 1942, Marcel Janbon attribue lamnde plusieurs patients atteints de fievre typhoide a des
K\SRJO\FpPLHV VpYqQUHV HW SURORQJpHV VXUYHQXHV GDQ
avec un nouveau sulfamide. Il demande a Auguste Loubatiéres de confirmer son hypothése.

Ce dernier découvralors le pouvoir des sulfamides a stimuler la sécrétion endogene
GILQVXOLQH /HV VXOIDPLGHV K\SRJO\F pdidb&tiguas\oraed Y L HQ Q
mis sur le marché dans les années 1950. Suivent ensuite les biguanides, issyslatm la

officinal, plante traditionnellement utilisée au Moy&ge et dont le pouvoir hypoglycémiant

OLp j OD JXDQLGLQH D pWp GpFRXYHUW HQ PDLV GRQW
OD GpFRXYHUW H a &ktfoOrfine QrisX Guc @ Hnarché en 1957 ester la seule
UHSUpVHQWDQWH VXLWH DX UHWUDLW GX PDUFKp GH OD S
lactiques mortelles et de travaux suggérant wrisque cardiovasculaire.

Sont ensuite apparus successivement les inhibiteurs desghlighaidass intestinales avec
OfDFDUERVH GDQV OHV DQQpHV OHV JOLQLGHV GDQV C
retirées du marché en France), inhibiteurs DPP4 et analogues di @3 les années 2000,



cette derniere classe thérapeutique semblantuidb U FHVY GHUQLQUHV DQQpHV
nouvelle avancée dans le traitement du diabete de type 2.



INTRODUCTION

Pendant longtemps, le traitement du diabéte se fait selon les symptdmes du patient et sur les
résultats de la glycémie, confirmant ou norptasence de diabete. Le lien entre diabéte et
PDODGLH FDUGLRYDVFXODLUH QYHVW GYIDLOOHXUV SDV F
SHUoXHV FRPPH XQH FRQVpPTXHQFH LQpYLWDEOH GH OfYkJH

&THVW DYHF OfpWXGH GH )UDPLQJKDé Massdysettsj gBDII WL U G
notion de facteur de risque cardiovasculaire va émerger, définissant les facteurs de risque
FDUGLRYDVFXODLUHY WHOV TX PV SHRIQWH G\RLARIX D LDV (URLAE
OTK\SHUFKROHVWpPUROPpPPLH OHOWPWRSItHY BndomdRaA8iy\iL Wp  (Q
diabetics in the Framingham population. Sixteen year folipwstudy»!, met donc en

évidence une hausse de la mortalité cardiovasculaire chez les patients diabétiques,
LQGpSHQGDPPHQW GIYXQH KDXVVH GHV IDFWHXUV GH ULVTX

SDUDOOQOHPHQW HQ OD GpFRXYHUWD XGIH HOR& p MR RIR
associée au diabéte en 1969, va plus tard modifier les stratégies de prise en charge du diabéte.
'DQV OHV DQQpHV DORUV TXH OH WUDLWHPHQW GH (

efficacité sur la morbmortalité cardiovasculaire,0 QfHVW SDV PRQWUp TXTXQ
«intensif» (objectif glycémie a jeun < 6 mmol/l contre glycémie a jeun < 15 mmol/l) ait une
HITLFDFLWp VXU OD VXUYHQXH GYfpYqQHPHQWY FDUGLRYDVF

| - Changement des dogmes en diabétologie.
A/ The UK Prospective Diabetes Study.

/TpW X GUBK Piospective Diabetes Stughbliée dans le Lancet en 1998 va bouleverser
les dogmes en diabétologie.

Publié en 1993, &he effect of intensive treatment of diabetes on the development and
progression of longerm complications in insulirdependent diabetes mellits$ prouvait

TXIXQ FRQWU{OH JO\FpPLTXH LQWHQVLI FKH] OHV GLDEp\
OfLQFLGHQFH HW SUpYHQLU OD SURJUHVVLRQ GHV FRPSH
QHXURSDWKLH HW UpWLQRSDWKLH ‘a4 diabhdt@ueside tfpodd2X YHV C
souvent porteurs de facteurs de risque multiples (HTA, obésité, hypercholestérolémie). Et
DORUV TXH OH WUDLWHPHQW GH Of+7% D SURXYp XQH G
cardiovasculaires et cérébrovasculaires dans la papulgénérale, la encore, aucune preuve
QIH[LVWH SRXU OHV GLDEpWLTXHV GH W\SH

7KH 8.3'6 HVW XQH pWXGH SURVSHFWLYH TXL D GRQF pWp S
SRLQWY GfLQFHUWLWXGH HW GH FODULILHU QOigbetedlélFRPPD
type 2.



'PEXWpH j OTLQLWLDWLYH GX 3U 5REHUW 7XUQHU HW VHV F
The UKPDS a permis de mettre en place plusieurs études sur le diabéte de type 2, en incluant
5102 sujet au total, sur 23 centres du Royaumis.

Une premiére étude, The UKPDS3?38 étudié chez 3867 diabétiques de type 2, nouvellement
GLDIJQRVWLTXpV QRQ FRPSOLTXpV OHV HIIHWV GI1XQ FRQ
jeun < 6,0 mmol/l) par rapport a un conventionnel de la glycéntyedmie a jeun < 15

mmol/l) sur les événements liés diabete (critere de jugement composite associant toutes les
complications liées au diabétemort subite, décés par hyperglycémie ou hypoglycémie,
infarctus du myocarde mortel ou non, angine de poitim&jffisance cardiaque, accident
vasculaire cérébral, insuffisance rénale, amputation, hémorragie du vitré;cphgtdation

GH OD UpWLQH FpFLWp G XQ °L(uiR Erisdd ivdividelement) l&&H OD F
déceés liés au diabetes et lesaftoutes causes. Les patients étaient traités par sulfamide et/ou
insuline mais également metformine pour les patients obéses. Les résultats retrouvaient une
diminution significative des évenements liés au diabete et des complications microvasculaires,
notamment ophtalmologiques avec significativement moins de photocoagulations rétiniennes

HW GH FKLUXUJLHVY GH OD FDWDUDFWH /fpWXGH QH SHUPH
GH OfLQFLGHQFH GHV FRPSOLFDWLRQV BRDdabaevDdvkHesODLUH
causes confondues.

Dans The UKPDS 34 OHV DXWHXUV VILQWpPUHVVDLHQW j-OD PHW
JURXSH GH SDWLHQWV REqQVHV /fpWXGH SRUWDLW VXU
nouvellement diagnostiqués, nommgaiqués. Les patients étaient randomisés en trois sous
groupes un groupe traitement conventionnel, un groupe traitement intensif avec la
metformine et un groupe traitement intensif avec un sulfamide hypoglycémiant
(chlorpropramide ou glibenclamide) ouHd OfLQVXOLQH /HV FULWQqUHV GH
étaient au nombre de traigout évenement lié au diabete, déces lié au diabete et mortalité
toutes causes confondues. Les criteres de jugement secondaire au hombnefatetds du

myocarde (fatal ouan et mort subite), accident vasculaire cérébral (fatal ou non), amputation

ou décés di a une maladie vasculaire périphérique et complications microvasculaires.

Les résultats de cette étude retrouvaient une diminution significative des évenements liés au
diabéte, des déces liés au diabéte, des déces toutes causes et des infarctus du myocarde dans le
groupe intensive with metformirpar rapport au groupeonventional. Différences non
retrouvées pour le groupmher intensiveA noter également une diminutigignificative des
évenements liés au diabéete, déces toutes causes et AVC dans le igtenpwe with
metforminpar rapport au groupsher intensive

Par la suite, une relation est établie entre HbAlc et complications du diabéte avec The
UKPDS 3%, une étude observationnelle qui mettait en évidence une association entre
complications micro et macrovasculaires du diabéte, déces lié au diabéte ou déces toute cause
HW OfK\SHUJO\FpPLH PHVXUpH SDU PHVXUH GH OfKpPRJOR!
complications était observé a une HbAlc %6
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(QILQ DORUV TXH OfYHIILFDFLWp GX WUDLWHPHQW GH OTfK
cardiovasculaires (AVC et maladies coronariennes) est prouvée depuis les années 1990 dans

la population générale, TREKPDS 38 SURXYDLW TXYLO HQ HVW GH PrPH F
W\SH HW TXTXQ FRQWU{OH pWURLW GH OfK\SHUWHQVLRQ
ULVTXH GYfpYgQHPHQWY OLpV DX GLDEqQWH GH GpFqV OLpV
et GH FRPSOLFDWLRQV PLFURYDVFXO E2L peHnéttra3deUpraDver V X L W F
TXIXQH SULVH HQ FKDUJH LQWHQVLYH FRPELQpH GX GLDEq
de la micrealbuminurie chez des patients diabétiques de type 2 aveoathicminurie

permet de diminuer significativement la survenue de complications vasculaires (déces de
cause cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal, AVC non fatal, revascularisation et
amputation).

Dés lors, les paradigmes de traitement du deadettype 2 vont étre modifiés avec comme
objectif de réduire la morbPRUWDOLWp SDU OYLQWHUPpPGLDLUH Q
glycémique intensif et la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires associés
QRWDPPHQW OfTK\SHUWHREWLHFW LD UW pr-lRHOM HWHUPH UHVYV
OIDPpOLRUDWLRQ GHV V\PSW{PHV VRLI SRO\XULH DVWKr
prévention des complications aigués (infectieuses et coma hyperosmolaire) mais également un
objectif & plus long termavec la prévention des complications chroniques microvasculaires
(rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et macrovasculaires (infarctus du myocarde,
accidents vasculaires cérébraux et artériopathie oblitérante des membres inférieurs) et la
mortalit¢ OLpH j FHV FRPSOLFDWLRQV /D PHWIRUPLQH VYLPSH
traitement de référence du diabete de type 2.

B - ACCORD, ADVANCE et VADT.

SDUWDQW G Hless JKBet & tié Knguwéhux travaux dans le diabete de type 2 sont
menés dans lennées 2000.

En juin 2008, une large étude nomméEftects of Intensive Glucose Lowering in Type 2
Diabetes»® par The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
(ACCORD)DYDLW SRXU REMHFWLI GTpWXG L H&WHOY H+ BFiWF G-1OHQ HD |
patients diabétiques de type 2 en prévention secondaire ou ayant des facteurs de risque
FDUGLRYDVFXODLUHYVY VXSSOpPHQWDLUHY VXU OD VXUYHQ
GH DQV GYpWXGH OYHVVDL GXQHIYXYH HQWBWULRBSXLGQJ
hypoglycémies (notamment séveres) et surtout une surmortalité dans le groupe intensif
(objectif HbAlc < 6,06 - GAJ < 1 g/L +GPP < 1,40 g/L), sans diminution significative des
evenements cardiovasculaires majeurs, darsant les certitudes de la communauté
VFLHQWLILTXH LVVXHV GH 7KH 8.3'6 8QH LQTXLpWXGH VI
déceés par hypoglycémie en cas de traitement trop intensif.

eJDOHPHQW HQ MXLQ Irtansiwe BXoadGIlqose Cofitpp\aKdsdsaBlar
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes (ADVANEETette étude randomisée contrblée
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VILQWpUHVVDLW DX]|[ H l{ditlétique imtergif Vaishbt lapgpél BHgGbahcride L

HW j GIDXWUHV PpGLFDMBHMHW VX QHRE MW W Bolpckixg WH 40 F -~
SDWLHQWYV GY{DX PRLQV DQV GLDEpWLTXHV GH W\SH
antécédent de maladie macro ou microvasculaire ou au moins un autre facteur de risque
FDUGLRYDVFXODLUH énéxehtOvBsculairgsy EeQritede @efjpgément principal
était un critere de jugement composite associant complications macrovasculaires majeures
(déces de causes cardiovasculaires, infarctus du myocarde non mortel ou accident vasculaire
cérébral non mortelet microvasculaires majeures (néphropathie ou rétinopathes.
résultats retrouvaient une diminution significative du critére de jugement principal ainsi que
des complications microvasculaires isolées, mais pas des complications macrovasculaires
isoleev ,0 QT\ DYDLW SDV GH GLIIpUHQFH VLJQLILFDWLYH HC
OLpVY DX GLDEqWH GH FRURQDURSDWKLH RX GY%$9&

Les sulfamides (largement utilisés dans cette étude avec notamment le gliclazide dans le
JURXSH LQWHQ V L $oci@sTepueDsuichQridlités mars & whe augmentation la encore,
GX ULVTXH GTK\SRJO\FpPLH

(QILQ O T@wWdse Konol and vascular complications in veterans with type 2
diabetes> (VADT)! avait elle aussi pour objectif principal de comparer les effietsontrole

glycémique intensif et standard sur les événements cardiovascola@zed 791 diabétiques

de type 2 mal contrélés. €@ FRQWU{OH JO\FpPLTXH LQWHQVLI QYDY
VLIQLILFDWLI VXU OH WDX[ GTfpYpQH Béd&3 di\dercanpiEeatiBrs D V F X O
PLFURYDVFXODLUHYV j OfH[FHSWLRQ GH OD SURJUHVVLRQ C

Comme dans ACCORD et ADVANCE, le groupe traitement intensif était associé a une
augmentation des hypoglycémies.

De ces nouvelles études, un nouveau paradigm®©ddr GLDEqWH GH W\SH YLHQW
aux précédentsless is not always better (Q OYDEVHQFH GH EpQplLFH SUR
FRPSOLFDWLRQ PDFURYDVFXODLUH HW GH PRUWDOLWP FD
surmortalité possiblement iatro@gH LO QfY\ D SDV OLHX GH WUDLWHU GF
OTK\SHUJO\FpPLH FKH] OH GLDEpWLTXH kJp HW RX j KDXW U

Il - Les scandales pharmaceutiques.

Au milieu des années 2000, cela fait maintenant une bonne tren@fH® QQpHYV TXH C
benfluorex (Mediata® HVW FRPPHUFLDOLVp FRPPH WUDLWHPHQW G
« diabete gras. Il est aussi et surtout utilisé hors AMM comme traitement anorexigene.

/IH EHQIOXRUH[ HVW XQH IHQIOXUDPLQH &udefaikibki ggiH OTLVF
sera retiré du marché en 1997. Au milieu des années 1990, devant plusieurs cas rapportés, une
pWXGH HVW GLUHFWHPHQW GHPDQGpH SDUOméidé. CePERUDW
résultats de< International Primary Pulmonary Hypertension Studgonnus des 1994 mais
finalement publiés seulement en 1996 damsppetitesuppressant drugs and the risk of
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primary pulmonary hypertension pousseront les autorités sandair lui retirer son AMM
en 1997.

&RQFHUQDQW OH EHQIOXRUH|[ FTHVW GDQV OH GpEXW GX P
GH YDOYXORSDWKLHY FRPPHQFHQW j rWWdnflGoxek @QridpV  (Q
Unexplained Valvular Heart Disease: A CaSentrol Study!!, menée de janvier 2003 a juin

PHW HQ pYLGHQFH XQH GLIIpUHQFH VLJQLILFDWLYH GYH
DWWHLQWY GH YDOYXORSDWKLH PLWUDOH GYpWLRORJLH L
valvulopathie ntrale primaire (maladie proprement valvulaire dégénérescence,
PDOIRUPDWLRQ FRQJpQLWDOH HQGRFDUGLWH RX VHFRQ
plus large FDUGLRP\RSDWKLH GLODWpH LVFKpPLTXH« HW FHC
dont 19exposés au benfluorexontrol = 54 dont 3 exposés &enfluorex, p<0,001).

/H EHQIOXRUH[ VHUD UHWLUp GX PDUFKp HQ HW VfHQ V.
le laboratoire Servier.

(Q XQH QRXYHOOH FODVVH @ fiesQiardBdsPdstpitradlideel R U D)
JUDQFH DYHF OD SLRJOLWD]RQH GYDERUG VHXOH SXLV H
2006, suivie de la rosiglitazone en 2002.

La pioglitazone était indiquée en deuxieme intention (aprés échec ou intolérance a la
metformine, en association avec la metformine et/ou les sulfamides, ou en association avec
OfLQVXOLQH GDQV OH FRQWU{OH GH OD JO\FpPLH FKH] Ot
environ 230 000 patients était traités par la pioglitazone en France.

(Q GDQV Setear @rdveation of macrovascular events in patients with type 2
diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events): a randomised controlled triat?, un essai randomisé controléXxs$) OJHIILFDFLV
cardiovasculaire de la pioglitazone chez les patients diabétiques de type 2 en prévention
VHFRQGDLUH UHWURXYDLW GHV FKLIIUHVY GH FDQFHUV GH
point de vue statistique (p = 0,069), ont poussé la Byod Administration a demander au
laboratoire de procéder a une étude de pharmacovigilance dés 2003. Etude de
SKDUPDFRYLJLODQFH TXL QH UHWURXYHUD SDV GYDVVRFL
FDQFHU GH YHVVLH PDLV TXL l&sfddutetB.FHUD SDV FRPSOQqQWHP/|

(Q O1$IVVDSY GHPDQGH GRQF j OD &1%076 GH UpDOLVH
national inteirégimes de l'assurance maladie, une étude de cohorte pour rechercher
OfH[LVWHQFH G{XQ OLHQ pYHQWXHO HWVOUHOQFQIG HHQERVGE W |
de la vessi®# /fDQDO\WH GH FHWWH FRKRUWH GH PLOOLRQ
JUDQFH HQWUH HW FRQIRUWDLW OfK\SRWKgVH
VWDWLVWLTXHPHQW VLJQLILFDOAMH RHQNW HW OQ@TH BRR\VGNQLARHC
vessie (HR = 1,22 [IC9% 1,05 +1,43]). A noter que cette étude comportait de nombreuses
OLPLWHYVY GRQW OD SULQFLSDOH pWDLW OYDEVHQFH G{DMX

&HSHQGDQW FHWWH pWXGH QN B VI IHNVOT$H 6WHTAHN R GHH U GHH M C
VXVSHQGUH O1$00 GH OD SLRJOLWD]RQH
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3UpVHQW GDQV VHV UHFRPPDQGDWLRQV GHSXLV HW |
laboratoire Takeda, la Haute Autorité de Santé en verra sa réputation entachée sudé au re
IRUFp SDU OH &RQVHLO GYf(WDW GHV UHFRPPDQGDWLRQV G

/ID URVLJOLWD]RQH D pWp TXDQW j HOOH DX F°XU GHV LQW
DEDO\WH FRQWURYHUVpH PDLV ODUJHPHQWXAELQ3XNMYHQ HOIPH
cardiovasculaire du rosiglitazone. DansEkffect of rosiglitazone on the risk of myocardial

infarction and death from cardiovascular causé$ une métanalyse de 42 essais
randomisés contrblés en double aveugle comparant le rosiglitazone versus placebo ou autres
antidiabétiques, les infarctus du myocarde, les décés par cause cardiovasculaire et les déces
toutes causes avaient été plus importants chez les patients sous rosiglitazone. Malgré une
relativisation des résultats par la FDA quant a ces résultats a causeqdalign la FDA
UHVWUHLQGUD ODUJHPHQW OfYXWLOLVDWLRQ GX URVLJOI
concordantes publiées depuis, le rosiglitazone verra son AMM suspendue en France en
septembre 2010.

(QWUH OH ULVTXH GTK\SRJO \&ipRiéahau tiwrmeRtdpRiktens)fBhazX U P R L
les patients en prévention secondaire et les scandales thérapeutiques, notamment celui du
Mediator BEvKlenceBased Medecineu médecine fondée sur les preuves sera revalorisée,
notamment en médecine généralgec pour preuve notamment le succés de la revue
Prescriredepuis le début des années 2010.

lll - Les analogues du GLPL.

/ID GPpFRXYHUWH GHV LQFUpW Plasm¥ IrSyifr Resphses H>OCaHarW X G H
Intravenous Glucose : Studies in Normahd Diabetic Subject!®, publiée en 1967,
UHWURXYDQW XQH GLIIpUHQFH GH VpFUpWLRQ GITLQVXOLQ!
JOXFRVH OH JOXFRVH LQJpUp VWLPXODQW GDYDQWDJH
administré par voie intraveineysmalgré des pics glycémiques identiques, faisant naitre
OTK\SRWKqVH GT1XQ PpFDQLVPH LQWHVWLQDO LQWHUYHQDQ

Le GLP1 fait partie avec la GIP des glugwrétines, hormones intestinales libérées par des
cellules endocrines de&pithélium intestinal lors du passage des nutriments qui jouent un réle

GH SRWHQWLDOLVDWLRQ GH O HIIHW GX JOXFRasHunV XU OH’
peptide produit dans les cellules L du jéjunum et de l'iléon par un mécanisme de clivage
protéolytique de la molécule de ppéo-glucagon (synthétisée a la fois dans les cellules alpha

des flots de Langerhans du pancréas et dans les cellules L du gréle). Contrairement au GIP,
I'activité insulinotrope, dépendante du glucose, du GLP 1 est préserneéers du diabete de

W\SH 'fRe OJLGpH GIXQH WKpUDSHXWLTXH LVVXH GH FH S

Le GLP-1 joue divers rbles

-DX QLYHDX GX SDQFUpDV LO VWLPXOH OD SURGXFWLRQ C
glucose (effet indinotrope observé seulement en cas de normo ou hyperglycémie), favorise

la néogénese des cellulesHW LQKLEH OHXU DSRSWRVH HW LQKLEH O
cellules.. ;
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- au niveau gastrique, il en ralentit la vidange
- au niveau hypothalamig, il a un effet anorexigéne central.

2Q FRPSUHQG DORUV OfLQW pans\l¢ daReteVilg typeF2H My &/ $& fBrR O p F X (
DFWLRQ LQVXOLQRWURSH FKH] OHV GLDEpWLTXHV GH W\SH
GTXQH LQVXO L @seugpendant¥,leRXQa préservation des cellules

En France, 5 analogues du GILBont actuellement disponibles

- O 1 H[ H QinjastibrisguotidienneRyetta®) ou hebdomadairéBfydureo®) ;
- le liraglutide: a injection quotidienne/{ctoza®) ;

- le dilaglutide: a injection hebdomadair@rlicity®) ;

- le semaglutide & injection hebdomadair®fempi®).

$ /TH[HQDWLGH

Premier analogue du GEPmis sur le marché, avecByetta® ayant son AMM en novembre

2006, puis leBydureo® HQ MXLQ OYH[HQDWLGH HVW XQH YHUVLR
VDOLYDLUH G 9 XRKeldgrina JuspdotgrdtHp@gente approximativement 50% de
similitude avec le GLRL humain.

Les premiéres W XGHV VX UPOFHUHWDRXGBILHQW XQH HIILFDFLWp V
patients diabétiques de type 2 en échappement thérapeutique sous sulfamides
hypoglycémiants, metformine ou association metforrséamide hypoglycémiant. Il était
€également nd en exergue une perte de poids chez les patients en échappement sous
VXOIDPLGHYVY K\SRJO\FpPLDQWYV HW OTDEVHQFH GH SULVH G
sous metformine ou association metforréudfamide hypoglycémiant.

"fXQ SRLQW G Hs mdésiraBlésVdds tiddes gastriestinaux étaient rapportés. A

noter, contrairement a ce que les auteurs pouvaient mentionner, de fréquentes hypoglycémies
dans le groupexenatide SRXU OfpWXGH SRUWDQW VXU OHV SDWLH!
échappment thérapeutique sous sulfamides hypoglycémiants par rapport au groupe placebo
(36 % avec leByetta 10 ng14% avec leByetta 5 pgecontre 3% avec le placebo).

En 2011, une étude réalisée a partir des données de pharmacovigilance d&|adtDAvait

un taux de notification de pancréatites plus élevé chez les patients traités par exenatide (et
sitagliptine) mais aussi de cancers du pancréas (exenatide et sitagliptine) et de la thyroide
(exenatide) comparé aux autres médicaments.

Devant cette suspiciorGIfHIIHWYV LQGpVLUDEOHV SDQFUpDWLTXHV H
scandales récents liés aux antidiabétiques, des études sur la sécurité de cette nouvelle classe
thérapeutique sont menés.
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Dans un large essai randomisé contrdlé en double aveugle intKigb?2 patients nommeé

« Effects of Onc&Veekly Exenatide on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Dialétes
OYH[HQDWLGH QH VH UpYpODLW SDV SOXV GpOpWqUH VXU
QIDSSRUWDLW SDV QRQ SOXVHGHITEQRQPRIEGWF GBUBG YRKWD GF
indésirables, on ne retrouvait pas de differences significatives, que ce soit au niveau des
pancréatites aigués (26 contre 22), des cancers du pancréas (15 contre 16) ou de la thyroide (2
contre 1).

La durée médiane de suié H DQV HW OD GXUpH PR\HQQH GYH[SRVL)\
VWRSSpH j OD YRORQWp GX SDWLHQW pWDLW PLVH HQ pYl
significative en terme de morbiortalité. Argument qui peut étre repris pour les effets
indésrables.

B/ Le liraglutide.

Le liraglutide est un analogue de la GLPintroduit sur le marché francgais en 2010, qui se
SUpVHQWH VRXV IRUPH GILQMHFWLRQYX MRIMgpPAWURQpPpHV TX

&RPPH VRQ FRXVLQ GH Bp BVMIKFDESB VXHVODPRIIWVH GY+E$ F

-XVTXTj WRXW FRPPH OYH[HQDWLGH DXFXQH pWXGH
liraglutide sur les complications cliniques du diabéte de type 2. En juillet 2016, un essai
randomisé contrélé en double aveugle réalsdér 9340 patients cherchait a étudier les effets
cardiovasculaires a long terme du liraglutide.

« Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetésincluait donc 9340
GLDEpWLTXHV GH W\SH DQYTHIR DXAQW M B B hneéntihét @daldgie WU DLV
de la GLPR1, inhibiteur de la DPP RX LQVXOLQH GIXQ kJH - DQV DY
cardiovasculaire (coronarienne, cérébeasculaire, vasculaire périphérique, insuffisance
UpQDOH FKURQLTXH VWDGH - LQV X1 IGHD QPHIRBY GRR TeX H |
avec au moins un facteur de risque cardiovasculaire (microalbuminurie ou protéinurie,
hypertension et hypertrophie du ventricule gauche, dysfonctionnement systolique ou
diastoligue du ventricule gauche, IPS< 0,9).

Les patient®taient par la suite randomisés dans 2 groupasgroupdiraglutide 1,8 mg(ou
dose maximale tolérée) seastané et un groupglacebosouscutané avec une stratification
sur le DFG (> ou < 30 ml/min MDRD), mais pas sur le risque cardiovasculaire.

Le aitere de jugement principal était un critére de jugement composite avec la premiére
DSSDULWLRQ GYXQ pYqQHPHQW FDIFGEVRE®BHN B K OIDYH H- DJHG I
infarctus du myocarde non fatal ou accident vasculaire cérébral non fatal. eeogm

criteres de jugement secondaires sur les causes de déces, les événements macro et
microvasculaires étaient prévus.

$SUQqV XQH GXUpH PpGLDQH GYH[SRVLWLRQ GH DQV HW X
résultats retrouvaient une supérioriig ldtaglutide par rapport au placebo pour le critere de
jugement principal (p = 0,01).
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Des différences significatives étaient observées sur plusieurs critéres de jugement secondaires

DYHF PRLQV GITpYqQHPHQWY FDUGLRY ragrdde (peEQ)aes), pODUJL
PRLQV GH GpFqV GYfRULJLQH FDUGLRYDVFXODLUH S P
PRLQV GILQIDUFWXV GX P\RFDUGH QRQ IDWDOV S HW

&RQFHUQDQW OHV HIITHWV L Q epouteUde Eifddvice Statigiguemzit O R C
significative, on observait plus de cancers du pancréas, de thyroide et de mélanome dans le
groupeliraglutide quand plus de cancers de prostate, bromthmonaires et de leucémies

étaient observés dans le groupdacebq la encore sans différence statistiquement
significative.

$XFXQH GLIIpUHQFH VLJQLILFDWLYH QYpWDLW REVHUYpH
groupeliraglutide contre 23 dans le groupdacebg, mais on observait significativement plus

de lithLDVH ELOLDLUH GH QDXVpHV GH GLDUUKpHV GH YRPL
UpDFWLRQV DX SRLQW GYLQMHFWLRQ

ORLQV GTK\SRJO\FpPLHV VpYqUHV pW Dragiu@de/gquie EHed ltY pHV G
groupeplacebo(p = 0,02).

Les résultats étaientodc encourageants mais, du fait du choix de la méthode (critere de
jugement principal composite, étude non infériorité, pas de randomisation appareillée en sous
JURXSHV GHV SDWLHQWYV - DQV DYHF XQ DQWpFpGHQW F
avecau moins un antécédent de facteur de risque cardiovasculaire), ne permettaient pas de
conclure formellement que le liraglutide réduisait individuellement les complications
cardiovasculaires du diabéte de type 2 et demandaient des éclaircissementsopaeltiesn

études.

8QH GHPDQGH GH UppYDOXDWLRQ GH O1%$605 DYDLW FHSHC(
&RPPLVVLRQ GH OD 7UDQVSDUHQFH VXLWH DX[ UpVXOWDW
Demande a laquelle la Commission de la Transparencerépaitdu que les résultats de cette

étude ne permettaient pas de modifier ses précédentes conéfusions

C/ Le dulaglutide.

Le dulaglutide est un analogue du GLR élimination lente et a injection hebdomadaire dont
OfHIILFDFLWp HW 6valudefkd praver detsixReQuilés paifpmant son efficacité

VXU O % Béuxiéme analogue du GEPj ORQJXH GXUpH GYDFWLRQ DSSDL
a recu son AMM en 2015 et est, comme nous le verrons, largement utilisé en France.

En juillet 2019, uneétude de sécurité cardiovasculairedDwaglutide and cardiovascular
outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a doddliled, randomised placebecontrolled

trial »**, est publiée, incluant 9901 diabétiques compliqués ou avec des facteurs de risque
vasculaire.
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Le critére de jugement principal était un critere composite comprenant infarctus du myocarde
non fatal, accident vasculaire cérébral non mortel et décés par cause cardiovasculaire ou
inconnue. De nombreux critéres de jugement secondaire étaient |a gréce

Les résultats retrouvaient une baisse significative du critere de jugement principal (p = 0,026),
des AVC non fatals (p = 0,017) et des évenements rénaux (p = 0,0004).

Il était observé de facon non significative plus de pancréatites dans le grdagkitide(23
contre 13), de cancers thyroidiens (7 contre 3) et de cancers du pancréas (19 contre 12).

D/ Le semaglutide.

Le semaglutide est un analogue de la @L&isponible depuis 2017 aux Etalsis, ayant
recu une AMM européenne en février 2018ispen France en septembre 2019.

/ID SDUWLFXODULWp GH FHWWH PROpFXOH HVW VD YRLH GfY
classe, il peut étre administré par voie sous cutanée, de facon hebdomadaire, il existe
également une forme orale quotidienne ¢den que cette forme ne fait a priori pas encore
OYREMHW GIXQH GHPDQGH GILQVFULSWLRQ DX WDEOHDX G

/IfHIILFDFLWp HW OD WROpUDQFH GX VHPDJOXWLGH UHSRYV
HQFRUH PRQWUpP XQWItPIILFDFLWp VXU OT+E

« Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 DiaBemsblié en
novembre 2016, est un essai randomisé contrélé en double aveugle, incluant 3297 patients
diabétiques de type 2 compliqués ou avec au moins un facteur dea@digvasculaire. Le

critére de jugement principal était un critére de jugement composite associant déces d'origine
cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal et accident vasculaire cérébral non fatal et
les critéres de jugement secondaires étanitiples.

Les résultats retrouvaient une diminution significative du critére de jugement principal dans le
groupesemaglutidepar rapport au groupe placebo (p = 0,02), une diminution significative
GIXQ GHX[LgPH FULWgQUH GH MXJEHPHR W UFRIP\SRWIHWFHU LSV qUH
composite (p =0,03), des AVC non fatals (p = 0,04), des revascularisations (coronariennes ou
périphériques) (p = 0,003), des rétinopathies (p = 0,02) et des néphropathies (p = 0,005).

,O Qf\ DYDLW SDV GHLFEOAWPYHQHFYH WHUPH GH GpFgV WRX!
cardiovasculaire.

Le profil de tolérance générale était similaire aux autres analogues de4a GLP

$ QRWHU TXH OH PrPH W\SH GYHVVDL DYDLW UpDD@alLVp DYH]
Semaglutideand Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabgtesqui ne

retrouvait pas de différence significative sur le critére de jugement principal composite et les
criteres de jugement secondaires dans le gragmeaglutideoral par rapport au groupe

placebo
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E/ Données récentes des matealyses.

/I TDSSDULWLRQ GYpWXGHYV GH VpFXULWp FDUGLRYDVFEFXODL
suite a une directive publiée par la Food and Drug Administration qui exigeait unatiéralu

formelle de la sécurité cardiovasculaire pour tout nouveldialtiétigue commercialisé aux
EtatsUnis.

La FDA avait imposé pour ces essais, un critere de jugement principal composite appelé
« MACE», qui associait, comme nous avons pu le remard@es les études citées, infarctus
du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non fatal et mortalité cardiovasculaire.

2Q QRWH GRQF OfHQMHX LPSRUWRIGEuE XL HQWRXUH WRXW

Concernant les analogues du GLPplusieurs questions sent donc posées suite aux études
VXU OYHIILFDFLWp ELRORJLTXH HW VXU OD VpFXULWp FDUG

- que peuon attendre des analogues du GLEn terme de cardijorotection?
- quel est le risque de complication bifjancréatique des analogues du GLP

- quel est le risque de complication néoplasique des analogues du GLP

1 - Cardioprotection.

Depuis la fin 2019, trois métnalyses incluant les sept principales études de sécurité
cardiovasculaire des analogues du GLRELIXA pour lixisenatide, LEADER pour
liraglutide, SUSTAING6 pour semaglutide, EXSCEL pour exenatide, HARMONY pour
albiglutide, REWIND pour dulaglutide et PIONNER pour semaglutide oral) ont été
publiées.

« Cardiovascular, mortality, and kidney outcomes with GLReceptor agonists in patients

with type 2 diabetes: a systematic review and raetysis of cardiovascular outcome

trials »?® publié en aolt 2019 dans le Lancet Diabetes & Endocrinology avait donc pour
objectif de synthétiser les preuves disponibles en effectuant une revue systématique et une
métaanalyse des essais cardiovasculaires disponibles, avec comme critgrgehent
SULQFLSDO OH 0%&( HW FRPPH FULWqUHV VHFRQGDLUHYV OF
insuffisance cardiaque et les déces toute cause. Incluant donc les sept essaides®sci

les résultats retrouvaient une réduction significative du HEAEP<0,0001), des décés
GYfRULJLQH FDUGLRYDVFXODLUH S GHV LQIDUFWXYV IL
ou non (p<0,0001), des déces toute cause (p = 0,001), des hospitalisations pour insuffisance
FDUGLDTXH S H W nfent xagnpbdite Mhalyd+0Bd1M X J H

3DU DLOOHXUV LO QYpWDLW SDV UHWURXYp GH GLIIpUHQ
séveres, de complication pancréatique ou de cancer de thyroide.

Dans «Effects of glucagotike peptidel receptor agonists on nja cardiovascular events in
patients with Type 2 diabetes mellitus with or without established cardiovascular disease: a
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metaanalysis of randomized controlled tria$®® SXEOLp HQ MDQYLHU GDQ\V
Heart Journal, avait pour objectif d'étudirs effets des analogues du GLPsur les

principaux événements cardiovasculaires et leur sécurité chez des patients atteints de diabéte
de type 2 avec et sans antécédent de maladie cardiovasculaire. Les résultats de la méta
analyse incluant les sept ménm&ades retrouvaient une réduction significative du MACE (p

= 0,011), de la mortalité cardiovasculaire (p = 0,025), de la mortalité toute cause (p = 0,019),

des AVC fatals ou non (p = 0,008) et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (p =
0,014) nais pas pour les infarctus fatals ou non (p = 0,082).

(QFRUH XQH IRLV LO QYpWDLW SDV UHWURXYp GH GLIIpUHC
séveres, de complication pancréatique et de cancer de thyroide.

Enfin une troisieme métanalyse incluantoujours les sept mémes étudegardiovascular

outcomes with glucagelike peptidel receptor agonists in patients with type 2 diabetes
mellitus: A systematic review and metaalysis»*® SXEOLpH HQ MDQYLHU G D
Journal of Preventive @a@iology, retrouvait une diminution significative du MACE (p =
0,00001), de la mortalité toute cause (p = 0,0007), de la mortalité cardiovasculaire (p = 0,004),

des AVC non fatals (p = 0,004) mais pas des infarctus non fatals (p = 0,09).

2 - Complicatiors.

TRXW GYIYDERUG G1XQp&heréaqie, @ddix Yossiblds LcOnhpRcations avaient
émergé des études de sécurité des analogues dil GaPpancréatite et la lithiase biliaire.

Dans «Cardiovascular, mortality, and kidney outcomes with GLRecetor agonists in

patients with type 2 diabetes: a systematic review and -ametlysis of cardiovascular

outcome trial®® et «Effects of glucagotike peptidel receptor agonists on major
cardiovascular events in patients with Type 2 diabeteflitus with or without established
cardiovascular disease: a mesanalysis of randomized controlled tria$$® LO QYfDYDLW SD\
WURXYp GIDXIJPHQWDWLRQ VLJQLILFDWLYHLGH SDQFUpDWL)

« GLP-1 receptor agonists and pancreaticfetg concerns in type 2 diabetic patients: data

from cardiovascular outcome trials* publié en février 2020réalisait une métanalyse sur

OD VXUYHQXH GTpYgQHPHQW SDQFUpDWLTXH SDQFUpDWLYV
sept essais cité-dessXxV. (Q WHUPH GH SDQFUpDWLWH DXFXQH GLIIp
en évidence, avec des évenements finalement rares (92/27948 grou{ieRAL;RB8/27984

groupe placebop = 0,76) dans les deux groupes.

Le risque de lithiase biliaire quant a lugnsble bien réel comme le sugger€kolelithiasis in
patientes treated with GlucagonLike PeptideReceptor: An updated meaaalysis of
randomized controlled trials®, une large métanalyse incluant 43 essais, qui retrouvait une
augmentation significate (p = 0,0006) de lithiase biliaire pour le groupe analogue duGLP
avec un risque significativement accru pour le liraglutide.
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I TDXWUH LQWHUURJDWLRQ FRQHHUQDMWWe bl db Qab@iR J X HV
notamment pancréatique.

Comme ditprécédemment, GLP-1 receptor agonists and pancreatic safety concerns in type

2 diabetic patients: data from cardiovascular outcome tridlsVILQWpUHVVDLW DX L
VXUYHQXH GIpYqQHPHQW SDQFUpDWLTXHD QRIRP\KHpRA O DOLIW
WURXYp GIDXJPHQWDWLRQ VLIJQLILFDWLYH GH FDQQFHU GX
(57/26357 groupe GL-B RA; 51/26392 groupe placeb@ = 0,56).

/IH PrPH JURXSH GpWXGH SXEOLHUBIL péépO-afddiQantii@kD R € W
of cancer in type 2 diabetes: an updated matalysis of randomized controlled triaid’,

une métaDQDO\VH GH HVVDLY VILQWpUHVVDQW DX ULVTXH G
de thyroide ou de cancer pancréatique. La encore, aucun résultat sigrifi@ff DSSDUDvW U [
terme de cancer global (1342/34102 pour le groupe-GRA; 1223/29423 pour le groupe

placebg; p = 0,825), de cancer pancréatique (48/25102 pour le groupel R4, 41/23684

pour le groupe placebg = 0,782) ou de cancer thyroidig#/22276 pour le groupe GLP

RA ; 17/20525 pour le groupe placeppo = 0,965).

Les données récentes de ces radi@lyses ont entrainé des modifications dans certaines
recommandations.

F/ Dans les recommandations actuelles.

Depuis 2013, les recommandaR Q V G B éd ferrfiecde stratégie médicamenteuse dans le
diabéte de type 2 placent donc les analogues dulzddhs le cas général

ten bithérapie

- HQ DVVRFLDWLRQ j OD PHWIRUPLQH VL OYREMHFWLI JO'
PRQRWKpUDSLH SDU PHWIRUPLQH HiQdidailor aGxdulfadviéce® pUD QF
K\SRIJO\FpPLDQWYV HW VL OfpFDUW j OTREMHFWLI HVW VXSp
OD SULVH GH SRLGV VRXV LQVXOLQH RX ODtuafichUYHQXH
préoccupante

- HQ DVVRFLDWLRQ j OD PHWIRUPLQH VL OYREMHFWLI JO
PRQRWKpUDSLH SDU PHWIRUPLQH HiQdicaior aGxdulfalviéde® pUD Q F
K\SRJO\FpPLDQWYV HW HQ FDV GD)YAFKHRGH&® D ELRXK YU DSD H
SRLGV VRXV LQVXOLQH RX OD VXUYHQXH GTK\SRJO\FpPLHV

-HQ DVVRFLDWLRQ j XQ VXOIDPLGH K\SRJO\FpPLDQW VL O
malgré une monothérapie psulfamide hypoglycémiant (metformine non tolérée ou centre
LQGLTXpH HW VL OfpFDUW j OYREMHFWLI HVW VXSpULHXU |
de poids sous insuline est une situation préoccupante

- en association a un sulfamide hypoglycémiaht OYfREMHFWLI JO\FpPLTXH Q°
malgré une monothérapie par sulfamide hypoglycémiant (metformine non tolérée ou contre
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LQGLTXpH HW HQ FDV GTpFKHF GH OD ELWKpUDSLH RUDOH
sous insuline est une situatiorépccupante

ten trithérapie

-HQ DVVRFLDWLRQ j OD PHWIRUPLQH HW XQ VXOIDPLGH K
QYHVW SDV DWWHLQW PDOJUp XQH ELWKpUDSLH SDU PHW
OfpFDUW j OTREMHFWLI $H ¥ VD WEKS pXUL HOEU «j REIWIE OD SULVE
insuline est une situation préoccupante

$tHQ DVVRFLDWLRQ j OfLQVXOLQH ORUV GH OJLQWURGXF
sous analogue du GEP OH PDLQWLHQ GH O DUHIDQR IXYE NG )G TX®
endocrinologue.

IfTXWLOLVDWLRQ GHV OTHDWIYRDFWXBROHPHQW SDV UHFRPPD
kJpHV GH SOXV GH DQV GX IDLW GTXQH H[SpPULHQFH FOLC

En 2017, la Société Francaise de Diabétologie publie égalementcdesmandations, sous
forme de «prise de position®, concernant la prise en charge médicamenteuse du diabéte de
type 2.

Concernant les analogues du GLRdans la population générale, la SFD propose leur
utilisation:

ten association a la metformine IGrtXH OTREMHFWLI GY+E$ F QITHVW
metformine :

- chez le patient obese (indice de masse corporelle, IMC 30kg/m2), en choisissant alors le
traitement avec le co(t journalier le moins élevé compte tenu du prix important des
traitements analoguesi GLR 1 ;

- chez le patient en situation de prévention cardiovasculaire secondaire, en choisissant alors le
OLUDJOXWLGH FRPSWH WHQX GHV EpQplLFHY GpPRQWUpPV (

tDSUQqV pFKHF G{XQH D VaukRamid® hypoRlygeérmiahty e mRasdPiaqd blu
non le sulfamide hypoglycémiant

- chez le patient obese (indice de masse corporelle, IMC 30kg/m2), en choisissant alors le
traitement avec le colt journalier le moins élevé compte tenu du prix important des
traitements analogues du GI1P

- chez le patient en situation de prévention cardiovasculaire secondaire, en choisissant alors le
OLUDJOXWLGH FRPSWH WHQX GHV EpQplLFHVY GpPRQWUpYV (

tDSUqV pFKHF GYXQH W Wuwfnride Uhippsdlydéniardtwibieur Rde QaH
DPP HQ DUUrWDQW VA\VWpPDWLTXHPHQW OfLQKLELWHXU GF
hypoglycémiant (quitte a le réintroduire ensujte)

$1DSUQV pFKHF GTXQH Edindukne bassie Hen RehgehRR laQHfois la
PHWIRUPLQH HW OJLQVXOLQH
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ConcHUQDQW OHV SDWLHQWYV GH SOXV GH DQV OD 6)' UpVl
1 aux patients en bonne santé HW VXU DYLV GH OfHQGRFULQRORJXH

$ QRWHU TXH OD 6)' UHFRPPDQGH HQ FDV QfaofkeHiE G IXQF
GLP-1 avec MtURGXFWLRQ GTXQH LQVXOLQH EDVDEHkheGlets PDLQW
SDWLHQWY D\DQW SHUGX VL %l poiBDMialy HPHQW GX SRLGV

(Q PDL Of(XURSHDQ 6RFLHW\ Rl &DUGLRORJ\3eaiDQW j H
FROODERUDWLRQ DYHF OYf(XURSHDQ $VVRFLDWLRQ IRU W
recommandations les conseils suivantd.e liraglutide, le sémaglutide ou le dulaglutide sont
recommandés chez les patients atteints de diabete de type 2 avecnaladie
cardiovasculaire, ou a risque cardiovasculaire trés élevé / élevé, pour réduire les événements
cardiovasculaires. «Le liraglutide est recommandé chez les patients atteints de diabéete de

type 2 avec une maladie cardiovasculaire, ou a risque oaadiculaire trés éleve / élevé,

pour réduire le risque de déces

G/ Prescriptions et prix des analogues du GLP

Avec 3 494 742 boites délivrées en 2019, les analogues dulGidnAstituent une classe
thérapeutique bien ancrée dans les prescriptionsG@OLYUDQFH GIDQRORJIXH
GIDLOOHXUV D% ERti¢ QO¥P etG28E9*® pour une augmentation des %ldu

montant remboursé pour les analogues du -GLPes molécules les plus majoritairement
prescrites sont le liraglutide et dulaglutide, @ G OYH[HQDWLGH VHPEOH HQ St
semaglutide, réecemment mis sur le marché, était également peu prescrit en 2019.

Une comparaison des nombres de boites délivrées et montants remboursés entre 2016 et 2019
pour chaque spécialité est résumée datableau 1.

Le prix journalier des analogues du GLRvarie entre 2,50 et 2,80 euros, quand celui de la
PHWIRUPLQH j SOHLQH GRVH HVW GTHQYLURQ HXURV F
HXURV SRXU XQLWpV SDU M&AIXDPH W FHOKILURTX Q L ® KIURLMW

Byetta® : 77,72 euros le stylo de 60 doses (a 5 ou 10 pg), soit un prix journalier de 2,5906
euros;

Bydureo® : 77,38 euros les 4 stylos unidoses, soit un prix journalier de 2,7635; euros

Victoza® : 88,89 euros les deuxyts de 3 ml a une concentration de 6 mg/ml, soit un prix
journalier:

ide 4,4445 euros par jour a la dose de 1,8 mg/jour
ide 2,9630 euros par jour a la dose de 1,2 mg/jour
Trulicity® : 79,30euros la boite de 4 stylos unidoses, soit un prix journalier de 2,8321 euros.

Ozempi® : 78,66 euros la boite de 4 stylos unidoses, soit un prix journalier de 2,8092 euros.
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Conditionnement Boites délivrées ORQWDQW UHPERXU
2016 2019 2016 2019
Victoza® 1562 537 1654 713 159 230 601 |150 576 835
Trulicity® 0,75 22 346 154 775 1990 352 12 528 814
Trulicity® 1,5 246 442 1372710 21986 179 110 704 295
Byetta® 5 19 807 8 799 2 108 260 732 377
Byetta® 5x3 1 1 313 307
Byetta® 10 83 545 33073 8 913 287 2 759 656
Byetta® 10x3 18 2 5520 614
Bydureo® 191 309 101 025 17 208 739 |8 231 367
Ozempi® 0,25 - 45 532 - 3595 741
Ozempi® 0,5 - 65 746 - 5201 436
Ozempi® 1 - 58 366 - 4647 792

Tableau 1: Comparatif des nombres de boitesiélivrées et montants remboursés entre 2016 et 2019 pour chaque
VSpFLDOLWp GIDQDORJXH GX */3

IV - Situation en Lot et Garonne.

Le diabéte représente, en Nouvelle Aquitaine comme ailleurs en France, la premiere cause de
prise en charge eaffection de longue durée Sa prévalence en Nouvekguitaine ne

dépassait pas 4,6 HQ /IH WDX[ GH PRUWDOLWp OLp DX GLDEgqW|
différent en Lot et Garonne par rapport au reste du territoire national pour la période 2011

2013.

V-7UDYDX[] DQWpULHXUV FRQFHUQDQW OfAWLeddsetDeVLRQ G
générale.

Aprés pres de 70 ans de développement en termes de thérapeutique dans le diabéte de type 2,
les premiers recommandés restent des molécules anciennd3,LdWf G XQ UHFXO WUqV
VXU OHXU WROpUDQFH PDLV DXVVL SRXU OfXQH GYHQWUH
mortalité.

Cependant, les incrétines, introduites il y a moins de 15 ans sur le marché, ont rapidement
réussi a se faire une placenddes recommandations actuelles, avec parmi elles les analogues

du GLR1, dont les données sur la protection cardiovasculaire semblent séduisantes. Par
DLOOHXUV OHXU SURILO GTHIIHWYVY LQGpVLUDEOHYVY FRPPHQ
pour tou traitement récent, a poursuivre les travaux de pharmacovigilance.

OrPH VILOV VRQW SUpVHQWY GDQV OHV UHFRPPDQGDWLRC
poser la question de leur utilisation par les médecins généralistes, premiers médecins a
intervenld HW ELHQ VRXYHQW OHV VHXOV HQ OYDEVHQFH GH C
diabétique de type 2.
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S3HX GTpWXGHYV VH VRQW LQWpUHVYVpHV-1jp® YeX Wiédeding D W L R Q
généralistes, mais quelques théses de médecine gépérahettent de mettre en exergue
TXHOTXHV QRWLRQV TXL RQW OYDLU GH FRQILUPHU OH VHC
remplacement de médecine générale.

« Prescription des médicaments de la voie des incrétines par les médecins généralistes.
Encuéte auprés de 16 praticien® VILQWpUHVVDLW QRWDPPHQW j OTLQWL
GLP- HW DX[ OLPLWHYV GHV PpGHFLQV j OHV LQWURGXLUH DY
les introduisaient (1 sur 16), et que ce frein a leur introduction $teit. QFLSDOHPHQW OH
VHQWLPHQW GILQFRPSpWHQFH GH QRQ FRPSpWHQFH SDU
GLP-1. Ressortaient également des freins par rapport au caractere injectable des analogues du
GLP-1, au doute par rapport a leur efficac@deur prix, a la crainte des effets indésirables et

j XQH SHXU GH FRQIXVLRQ DYHF OfLQVXOLQH SDU OHV SDW

« Facteurs influencant la stratégie thérapeutique du diabete de type 2, étude qualitative
auprés de 10 médecins généralist&setrouvait a pu prés les mémes notion avec 1 médecin

sur les 10 interrogés qui introduisait des analogues du-GLPV XU FRQVHLO GY{XQ
médical. Les autres médecins étaient limités par un sentiment de non compétence, le caractére
LQMHFWDEOH Odésigablesidt@ p@ HITHWYV LQ

« Suivi en pratique courante de patients traités par analogues dulGl¥nalyse a 3 ans de
OD SRXUVXLWH GX WUDLWHPHQW GH OYfpYROXWLRQ JO\Fpl
Evaluation des opinions et expériences desieptt et de leur médecin traitant®
VILQWPUHVVDLW GRQF HQ SDUWLH j OTJRSLQLRQ GHV PpC
analogue du GLR sur les analogues du GIIP Sur les 29 médecins interrogés, 4 médecins
pWDLHQW VDWLWDNDHW VFHAVWPR OEPAXO®HY HW OHV XWLOL
diabétologue, 6 (21%) étaient satisfaits de ces molécules mais préféraient les utiliser avec
ODLGH GTXQ GLDEpWRORJXH PpGHFLQV PWDLHQW |
duGLR DYHFLGM GTXQ GLDEpWRORJXH PpGHFLQV pWDL
et 2 médecings%) étaient contre leur utilisation.

«Analyses et observations de l'utilisation des analogues du-XGER mglecine gm pale

dans la rgion dieppoise®® étDLW XQH HQTXrWH GH SUDWLTXH SDU OF
postal aupres de 72 médecins généralistes libéraux de la région dieppoise et retrouvait une
faible utilisation par leur propre initiative des analogues du -Glgar ces meédecins, qui
évoquaient comme principaux freins le manque de compétence, le caractére récent de la
classe thérapeutique et son caractére injectable.

Enfin, dans la sousohorte «diabéte» de la cohorte S.AGES étudiées dam¥abéte de type

Il et sujets de plus de 65 ans non idionnalisés: prise en chge par les médecins
généralistes en conditions de vie réelBuivi de cohorte**, on retrouvait également une trés
faible utilisation des analogues du GIlLRavec 14 patients traités par cette classe pour une
souscohorte de 84 patients (1,4%).
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En dehors des theses de médecine générale, une étude norfPmdié des médecins
prescripteurs des agonistes du récepteur du-Gld des inhibiteurs de la DPB4® publiée

en mai 2015, et réalisée conjointement par le CHU de ClarFrmmand, la CNAMTS
GI$XYHUJQH HW OD )DFXOWp GH OpGHFLQH GH Of8QLYHUVL
des médecins généralistes qui prescrivaient des analogues dii &IldR inhibiteurs de la

DPP4. Etaient considérés commescripteursles médecins ayant une patientéle composée

de plus de 306 de diabétiques traités par inhibiteurs DPP4 et de patients traités par analogues

du GLR $ O Y LQY HdAu \pidscripteLiv&taient des médecins dont la patientéle était
composée de moins de 3de dDEpWLTXHV WUDLWpPpV SDU LQKLELWHXU
traités par analogues du GLP 6 XU OHYV PPGHFLQV LQFOXV GDQV OfF
PPGHFLQ SUHVFULSWHXUV -1ouibhie@Qdde RDRPUYY GX */3

Les résultats retrouvaient ugroupe prescripteurscomposé de significativement de plus
GYKRPPHV S UpDOLVDQW SOXV GH FRQVXOWDWLRQ
meédicaux (p<0,001). A noter également une différence significative selon le département

G TH[HU F le§ &uitedrXadttribuaient aux habitudes de prescription des référents locaux.

/IHV GRQQpHV DFWXHOOHV GHV WUDYDX][ VIXéh m¥éBeché& HVFUL
JpQpUDOH VRQW GRQF DVVH] SHX IODWWHXVHV '{XQ SRL
MPpGHFLQV SHX SUHVFULSWHXIWUWHLADWBDRBRIXG W IBAWLPHQW
RX GH QRQ FRPSpWHQFH GRXWDQW GH OHXU HIILFDFLWp F
OLPLWpV SDU OD YRLH LQMHFWDEOH 3®R)GUROQBNnRp&HFLQ SU
comme un homme a haut volume de prescription et accueillant les visiteurs médicaux et
pouvant étre influencé par les habitudes de prescription des spécialistes locaux.

VI - Enjeux pour la médecine générale.

Ces trente dernieres a&wes ont donc mis le diabéte au centre des enjeux de santé publique
afin de lutter contre la mornortalité cardiovasculaire croissante dans les pays occidentaux.

/IH U{OH GX PpGHFLQ WUDLWDQW VYfHVW DORUV HQULFKL
principal du diagnostic et du traitement du diabéte de type 2, la plupart du temps sans recours
au diabétologue.

/ITDUVHQDO WKpUDSHXWLTXH VIHVW pJDOHPHQW HQULFKL |
apporter forcément apporté de réel bénéfice dapsda en charge du diabete de type 2.

Les analogues du GLP revétent, parmi les nouvelles thérapeutiques, un statut particulier,
commencant a apparaitre dans les recommandations spécialisées, pas seulement en
diabétologie mais aussi en cardiologie, sighed OTLQWpUrwW TXL OHXU HVW SR
la lutte contre la morbinortalité cardiovasculaire.

/ITDYLV GHV PpGHFLQV JpQpUDOLVWHYV DFWHXUV GH SUHPL
analogues du Gl PH VHPEOH GRQF rW bhtdrexsantVex MidonanGaypdedxG H
OHV IDFWHXUV GpWHUPLQDQWYV | Olfed\WwédedirvdéngralB @loHYV D Q
gue, comme vu précédemment, cette classe thérapeutique semble rester peu utilisée par les
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médecins généralistes, probablementfaiti de leur arrivée récente sur le marché et donc
GIXQH DvitwidweX &B® PH SDUDVW LQWpPpUHVVDQW GH VILQWpUL
des médecins généralistes qui utilisent actuellement ces analogues-du GLP
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METHODE

| - Choix de la méthode.

S3RXU FRQQDVWUH OHV IDFWHXUV GpWHUPLQDQ@&¥s] OTXW
PPGHFLQV XWLOLVDWHXUé&h IGfED @IRRRIXH VMI® L*/GpFLGp GH
étude qualitative par entretiens individuels seirectifs.

3RXU VLPSOLILHU OD SDUWLFLSDWLRQ GHV PpGHFLQV JpQ]
libre de leurs idées, des entretiens individuels, menés dans le lieu souhaité par le médecin
généraliste interrogé, ont été préférés fagxs groups

Un JXLGH GTHQWUHWLHQ VWUXFWXUp DYHF GHV TXHVWLRQV
GH VJ{H[SULPHU VXU OHXUV LGpHV GH IDoRQ OLEUH PDLV G

&l $QQH[H *XLGH GIfFe¢@WUHWLHQ VHPL

Il - Echantillonnage.

S3RXU FRQVWLWXHU OYpFKDQWLOORQ OHV :FmétdasinpsgUHY G
généralistes installés, exercant en-ebtt DURQQH LPSOLTXpV GDQV OfLQLW
analogues du GLR soit en étant eumémes primeprescripteurs, soitne adressant au

VSpFLDOLVWH DYHF OD GHPDQGH H[SOLFLWH GILQWURGXLL

/IHUHFUXWHPHQW VIHVW IDLW VXU OD EDVH GX YRORQWDU
et la forme du travail accompagnés des coordonnésasleet téléphoniK HV GH OLQYHVWL
D GIDERUG pWmaling G6sbCHY LHp @BFLQYV JpQpUDOLVWHY GH OF:
Lot-et-Garonne apres accord de son président.

Puis, les médecins généralistes du-éeGaronne ont été contactés par téléphone a leur
cabiQHW SDU OfLQYHVWLJDWHXU DILQ GH VH YRLU SUpVHQ\
pWDLW UpDOLVpH SDU OYLQYHVWLJIJDWHXU VHORQ OHV FUI
réaliser un échantillonnage le plus diversifié possible.

Etaientinc XV OHV PpGHFLQV UpSRQGDQW DX[ FULWQUHV GTLQFC
participer.

/IH YROXPH GH OfpFKDQWLOORQ pWDLW GpWHUPLQp HQ FRX
GH OYDQDO\VH HIIHFWXpH DX IXU HVWenjaretat eUatru@dendt HF X H L
apres avoir atteint une saturation des données.

[l - Recueil de données.

Le recueil de données a été effectué par entretiens@i LJpV VXLYDQW XQH JUL
UpDOLVpH SDU OTLQYHVWLJDdAtHesél HW YDOLGpH SDU OH GLI

&I $QQHI[H *XLGH GdirecfWUHWLHQ VHPL
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Les entretiens ont été réalisés au lieu et au temps préféré par le médecin interrogé, mais
systématiquement en face a face. Il était conseillé au médecin interrogé de prévoir 30 a 45
minutes de tempgre de toute sollicitation.

Les entretiens ont par la suite été retranscritssnBtRW SDU OfLQYHVWLJIJDWHXU ¢S
verbatim.

$ILQ GH SUpVHUYHU OYDQRQ\PDW GHV PpGHFLQV LQWHUUTF
codes M1 a M12, etles nomgidd XWUHYV FROOQJXHV pYRTXpV ORUV GHV |
codés par une lettre majuscule.

IV - Analyse.

/IH FKRL[ GH OYfDQDO\VH VfHVW SRUWp VXU XQH DQDO\VH ¢
YHUEDWLP OD FRQVWUXFW L R&QsuG el phivitipe RIW doHage dy2@aid@.\VH U
Le codeur effectue plusieurs lectures pour analyser tout le verbatim, construire des catégories

et identifier des thémes généraux.

/ITDQDO\WVH VfHVW HIITHFWXpH VHORQ OH SURFHVVXV VXLYDC

- un premier codage linéaifait par relecture de chacun des entretiens avec identifications des
unités de sens amenant par raisonnement inductif a la création de catégories

- XQ GHX[LgPH FRGDJH GLW WUDQVYHUVDO SHUPHWWDQW (
rapport avecd question de recherche. Ces différentes notions ont été classées en themes.

Le codage a été doublé par un doctorant volontaire, chacun codant indépendamment les
entretiens de son c6té, afin de trianguler les données.
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RESULTATS

| - Echantillon.
A/ Caractéristiques des médecins interrogés

$X WRWDO HQWUHWLHQV DXSUqV GH PpGHFLQM ehpQpUDO
Lot-etGaronne ont été realisés. A noter que durant le recrutement, 3 médecins initialement
sélectionnés pour participer se désisteront finalement pour manque de disponibilités. Parmi
OHV PpGHFLQV DXUD pWp VpPOHFWLRQQp DS4hgiv DYRLU
adressé via lmailing list GX FRQVHLO GH 092U G keHG&@dANe, Rp BHEIEQV G X |
ayant été contactés directement par téléphone a leur cabinet.

/IH FKRL] GHV SDUWLFLSDQWYV V{HVW IDLW HQ HVVD\DQW C
maximale afin de diversifier les perceptions, opinions et comportemen®¥.\W¢éd YDULDWLRQ
IDLWH VXU OfkJH OH VH[H OD GXUpH HW ]JRQH GYH[HUFLFH

/IH YROXPH GH OYpFKDQWLOORQ VIDUUrWHUD | HQWUH\
constatée adela du 1ientretien.

Les caractéristiques des médecins interrogés sont résdaréeke tableau 2.

Médecin Age |Sexe Durée Zone Volume | Type MSU |ASALEE
GILQVWGYH[HUGTDFWGYDF\
M1 58 ansM |28 ans Rurale Important |Libérale [Non |Oui
M2 58 ansM |8 ans Semtrurale Faible Libérale [Non |Non
M3 30 ansF 1lan Rurale Moyen Libérale 'Non Non
M4 42 ansM |8 ans Semirurale| Important | Libérale |[Non |Non
M5 60 ansM 30 ans Semirurale Moyen Libérale 'Non Non
M6 56 ansM |16 ans Semirurale| Important | Mixte Non |Non
M7 46 ansM |15 ans Semtrurale| Faible Libérale \Non |Non
M8 30 ansF 1an Semtirurale Faible Libérale \Non |Non
M9 62 ansM |28 ans Rurale Faible Libérale |Oui |Non
M10 49 ansM |17 ans Urbaine Important |Libérale [Non |Non
M11 61lansM 30 ans Urbaine Moyen Libérale |Oui Non
M12 33 ansF <lan Urbaine Important |Libérale |[Non |Non
M13 36 ansM |3 ans Urbaine Important |Libérale |[Non |Non
M14 61 ansM |31 ans Rurale Moyen Libérale |Oui Oui

pYDOXp SDU OfLQYHVWLIJDWHXU VHORQ OH QRPEUH GYfKHXUHY GH WUL
Tableau 2: Résumé des caractéristiques des médecins interrogés.

B/ Attentes des médecins interrogésaigs du traitement antiliabétique.
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$YDQW GH VILQWpUHVVH UL, X néoeiBsCoRtISEHiMer@gés *9B8 leurs
attentes/is-a YLV GIXQ W Udab§tdt® HQW D QWL

1 - Efficacité.

I fDWWHQWH OD SOXV PLVH HQ H[HUJXH UHVWH ©fiHlIILFDFL
SULRULWp FTH¥W XQH HIILFDFLWpP

/[fTHIILFDFLWp DWWHQGXH SHXW rW WK TEOLYBRA REBhogkbineD Y HF S
glyquée qui soit correcte (M1) et que le traitemert IDVVH EDLVVHU OfKpPRJORE
(M8).

ODLV PrPH VL FRPPHKoO&dD ettt ud peu trop obsédés du HbAles
PpPGHFLQV LOQWHUURJpV DWW H&x<@udmaWmpnd Ded effetsi dgMterés<duiL O S U
diabéte» (M14), en évitant ou ralentissantla progression des lésions micro ou
macrovasculaires (M3).

2 - Tolérance et observance.

Une autre attente des médecins interrogés est la tolérance. Le traitemétteddi mieux

toléré possible> (M5) afin de respectet un confort de vie (M11) pour le patient mais aussi
GIREWHQLU OYDGKpVLRQ GetorsdlanceH(l) afikvque QeHpafeditU WD L Q |
« prenne bien son traitement(M1). M5 résumait biercette idée en disant que le traitement

devait étre< le mieux toléré parce que sinon il est pas sulivi

3 - Simplicité.

Par ailleurs, le traitement asdiabétique doit étre un traitement simple (M10). Il doit étre

VLPSOH G X\Wdile® & \pieniresRI4), « manipulable par tout le monde (M9),

simple dans sa surveillance,VDQV DYRLU j VXLYUH Up3d@Mi)Legdah® HQW O

VRQ VFKpPD GYDGPLQL\MUrataPLHRIQWHDX IIRQR S HXVQW L UH HQ P
0 TXH O1R Q «De@Bibgsauvautipat jour(M8).

4 - Sécurité.

Enfin, le traitement amiliabétique doit faire preuve de seécurité, notamment en terme
G TK\S R JO\ Fqéslhipads uent plus que llegper quand on a 85 amspour M1 et sont
les principales raisons desuptures de confiance avec les patienfsour M13.

C/ Utilisation des analogues du GllRpar les médecins interrogés.

(QILQ SRXU WHUPLQHU OTDQDO\VH €Egde@dnp &KiDEragessrRQ Ol
la place donnée aux analogues du dLéans leur pratique et stratégie thérapeutique.

1- ' XUpH GIXWLOLVDWLRQ1IGHY DQDORJXHV GX */3
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Pour la plupart des médecins interrogeés, les analogues i GaRt entrés réecemment dans

leur pratigue. Ces meédecins ne les prescrivaigmas depuis longtemps (M7), parfois

depuis seulement quelques semaines(M12), « a peu pres six mois (M8) ou « une petite

année» 0 M X ¥ Trofsfiquatre ans» (M7) ou « cing-six ans» (M9). Plusieurs médecins
rapprochaient cette évolution de leur pratique avec la mise sur le marché du liraglutide et
disaient avoir commencé avec le VictoggM7) notamment pour M18 SDUFH TXTRQ D HX
FKDQFH GYDYRLU OHV ODERYV TXkemaio¥\hoRQmeénkBvetVleGHYV VR
Victoza ou on a eu des présentations quand il y a eu desATU

Quelgues médecins les avaient introduits dans leurs pratiques depuis plus longtanpes,
avant les années 2030(M10) ou« GHS XLV TXYLOV WRMQDNV @ REMWLW T%YHO
sortis» (M5).

2- 5\WKPH GIXWLOLVDWLRQ.GHY DQDORJXHV GX */3

/IH U\WKPH GITXWLOLVDWLRQ GLIILFLOH j pYDOXHU VDQV G
prescription, semble malgré tout se situer entre:rafeanchement jetFURLY TXH M{HQ DL
qui doivent étre avec oa (M3); et occasionnel «je dirais que mon utilisation elle est
RFFDVLRQQHOOH -YHQ DL S[HWe)EHverresiMdinves Gnid ®¥h &vBishy H V
une utilisation plus réguliere« on se débroaille souvent avec la metformine mais ca arrive
régulierement les GLR (M9), notamment« depuis quelques mois, on les voit beaucoup

plus» (M12). Seul M10 semblait faire exception en les utilisamés frequemment.

3 - Molécules utilisées.

Parmi lesmolécules utilisées par les médecins interrogés, méme si beaucoup rapportaient
avoir « commenceé avec le VictoggM6, M7), la molécule la plus largement utilisée semble

étre le dulaglutide, avecbeaucoup Trulicity> (M1), « Trulicity principalement (M4, M8),
«essentiellement Trulicity 0 0O pWDLW OH VHXO j: XWALHOLW HRO BWH)
Victoza, Bydureon, Byetta pey et M10 faisait encore exception en les utilisant toutes,

« WRXWHV FRQIRQGXHV »fiBditiSDV GH SUpIpUHQFH

4 - Place des analogues du GILPdans les stratégies thérapeutigues des médecins
interrogés.

Les analogues du GEP sont pour la plupart des médecins interrogés, un traitement de
troisieme ou quatrieme intentionapres echec de la thérapie oralgM9), méme si on note

une variabilité dans les schémas thérapeutique ou les analogues du gguRent trouver

leur place apres metformine, DPR, plus ou moins sulfamide(M6), aprés« biguanide,

PRL MH GLUDL SUHVTXH LQVXUIW AXGHTXDH) GOHIWM V WOOMHR/L G
OHV SDWLHQWYV HQ RQW YUDLPHQW OYKDELWXGH HW TXTfLC
analogues apres (M2) ou «quand il y a eu des échecs avec les thérapeutiques comme
sulfamides et biguanides(M14).
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Si0 VH GLVWLQJXDLW j GRIQYRER RVOKPYDGQLWL®THPEOpPH R X
metformine en bithérapie. 0 O TXWLO LV XeMdepxiéne Htertich W

O HW O SUpFLVDLHQW OfXWLOLVHU SOXV VSpFLIESTXHPHQ
patients obéses« OD VLWXDWLRQ W\SLTXH FfHVW XQ VXMHW MF
bithérapie aux doses maximales ne marche pas dwtB), « OTKpPRJORELQH JO\TX
DYHF XQ ,0& | FKH] XQ SDWLHQW FKH] TXlardh§rHMiW OH S
OfHPSrFKH GTDPpOL@®UWHU VRQ GLDEqWH

Seul M13 faisait une distinction selon les antécédents cardiovasculaires sur la molécule
utilisée avec< une dichotomie comme ¢antécédents vasculaire ou cardiaque, Victoz&® § D
SDV G 1D Q Waqkpd; el dplivie YeB autres Trulicity ou Ozempiceti®l13).

Il - ) DFWHXUV GpWHUPLQDQWYV j OfXW LIGh yhEdatine ggn&aey DQD O
UpVXOWDWY GITHQTXrWH DXSUgqV GH PpGHFLQV PpGHEF
G 1D QD ORJXH\¥n@&#&leting générale.

Cf Annexe 2. Carte mentale des résultats.

A/ Les analogues du GLP, un traitement efficace, simple et bien toléré.
1 - Efficacité.

La plupart des médecins interrogés soulignaidatbonne efficacit® (M6) des analogues du
GLP-1.

&IHW OfHIILFDFLWp ELRORJLTXH TXLV XB QOYHD IS@M @ QG 18 UCHIPHE-
FKXWH OHV FKLbk WHL)FIHRVSMHWIXVEHIJO XV LQGpPQLDEOH XQ SF
JO\TXpH >S«@ XQ REMHFWLI TXL HVW Sdbud oubd$([VR)HUnReD W W H L C
efficacité biologique quik FRQIRUWH OH SDWLHQW GDQV O$MMAILH GH ¢
mais aussk rassure le médecin (M9). Cette efficacité biologique apparait comme un facteur
favorisant essentiel comme le résumait M2'HV JHQV TXYRQ DUULYDLW SDV j
clous, en dessous de 7,5 je veux dire, ou méme des fois 8, et qui ont gagné 1 point voir plus en
passant a ce traitement. Moi je retiendrais ca. Le reste ¢ca me parait plus accessoire. Mais
FIHVW YUBLPPROLRARUWDWLRQ GX FKLITUH;®iHMOE:kbptPIBSIORELQ |
UpVXOWDWY VXU OT+E$ F TXL VRQW»SUREDQWY &THVW HVV

ITHIILFDFLWp VXU O KIsfatlgGeMe BIPY etdit\Weput®deslle départ pour une
perte de 45 kilos, ca a été un motewr O /IMTHIILFDFLWp VXU OH SRLGV S
argument chezx XQ GLDEpWLTXH TXL QYDUUrWH SDV GH SUHQGUL
promesse en disant que les GLPoD IDLW SHUGUH GX SRLGV HW LO V{D°
poids» (M13).

(QILQ OfYHIILFDFLWp HW WHUPH GH SURWHFWLRQ FDUGI
régulierement. Notammentles propriétés cardigrotectrices du Victoza (M7) «avec la
GHUQLqUH pWXGH TXL PRQWUDLW Tmoftdlie@ che2 edatents QuH ED LV
avaient des antécédents vasculawe@M13). Cependant, quelques médecins soulignaient
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« plusieurs études un peu contradictoire@10) et un manque de preuves pouk [Erulicity
TXL QIDYDLW SDV PRQ Wiunprtgité »ENDIB)Y VH GH OD PRU

2 - Simplicité.

Une caractéristique régulierement évoquée par les médecins interrogés concernant les
analogues du GLR est la simplicité.

8QH VLPSOLFLWpP GDQV OfXWLOL\GHWEREGHI/sdbtGIperR J X HV
SiMSOHV G 1 XWN3I) hatddmmienR&ec les derniers styddsypersimples maintenant,

FIHVW TXDVLPHQW SOXV IDFLOH TXH>»G@GIRXEY chmtheXeQH ERL
réesumait M5, « FfHVW FHUWHYV XQH LQMHFWLRQ PDLVbiedYHF OH
maitrisé». M11 pointait également le fait que les traitements par analogues dd @larent

«petit & petit de plus en plus pratique[s] parce que les injections elles, sont moins
fréquentes.

(W FH U\WKPH GYDGPLQLVWUDW lg&ementXib avguh@rd ppuVI§gHV SDF
PPGHFLQV LQWHUUR XpjV OTPXL DVJWHR XOrHH QW WIDHIQW FITHVW WUQ'
TXH FIHVW TXTXQH LQ WH3T &Y guQV 5 IRW WWHRAPSIDQHH | OTLQVXOLC
une injection hebdomadaire pour leulicity » (M8).

&HWWH VLPSOLFLWpPp SDU UDSSRUW j O-1lbQ kyuberethentldél W T X H
PYRTXpV FRPPH XQH DOWHUQDWLY K BTHVMWWVER IU HS L IO E QYK
VRXV LQVXOLQH >«@ 0D Gdé RaleQeuddit s Aty plEssbluveRy V

et« oD IDLW PRLQV GYpGXFDWLRQ WKpUDSHXWLTXH j IDLUH
YpULILHU HW RQ FRQVLGqQUH TXH FYHVW DFWLI HW SXLV Y
expliguer commenadapter les doses a la maissn 0 0 VI QWKpWLVDLW HQ GL
traitement par analogue du GiIP«k HVW SOXV VLPSOH SDU UDSSRUW j XQ
simple et il y a trés peu de surveillance

La simplicité de surveillance séduit égalemerispue« PrPH DYHF OH 9LFWR]D WX D
GH FRQWU{OH TXRWLGLHQ GH OD JO\FpPLH FDSLO®DLUH H\
(M8).

8QH DEVHQFH GYDGDSWDWLRQ GH GRWHB\DV XWWHOONMRRDW DX
contre indicationou de précautio» O HW TXIXQ WUDLWHPHIQat DQDOR
« associable a tout (M1) participe au sentiment de simplicité de prescription.

3 - Tolérance.

8QH DXWUH FDUDFWpPULVWLTXH UpJXOLqQUHPHQW pYRTXpH |
GLP-1 est en générat bien toléré» (M1). Méme si plusieurs médecins interrogés notaient

« des nausées, des troubles digestifs et ainsi dess(lil®) avec parfoisc des effets digestifs

qui persistaient malgré plusieurs semaines de traitemend FIHVW TXD«p&u PrPH Ol
GITHIITHWYV LRGP \kL l¢ Dai QUe/OD WROpPpUDQFH M20duDresdorERQ Q H
majoritairement.

34



8QH WROpPUDQFH QRWD P P «tigdriqguéxient \OHO DOMLW HPHO®W H) O D
SUREOQPH G TKA@®R)Ji\dspudé Hassurance pour le médecin, mais aussi pour le
patient comme le précisait M13 en disantgu@ H SDWLHQW oD OH UDVVXUH GH
GH ULVTXH GTK\SRJO\F dédarbityjve né@neGHI 4¢ DompeXduiHa pigdre, il

y a pas de danger immédiat

/IHV PpGHFLQV UDSSRUWDLHQW WRXW GH PrPH XQ ULVTXI
« passages de GLP vers Xultophy ou ils ont fait des hypoglycéemni€s13), de situations

«GpMj FRPSOH[H>V@ DYHF GHV $'2 HW GH OYfLQVXOLQH >R
WRXMRXUV SHXU GH OfK\SR HW G H »GM7Y, RlLanc@adgtahd/iHU OHV
\ D GHV VXOIDPLGHYVY SDUFH TXH Qdédréeurs aldid parfGidHodard] HV W G
on les met [...] faut baisser, étre prudent quand on les{idb).

% ODLV OLPLWp SDU VD YRLH GYDGPLQLVWUDWLRQ HW OH |
1 - Voie injectable.

Le premier facteur limitant intrinséque aux analogues du-GleRprimé par les médecins
interrogés reste le coté injectable (M5).

'IDERUG SDUFH TXTXQ WUDLWHPHQW SDU YRLH LQMHFWDE
«il y a encore un tabou, uneege a piquer, a se piquer(M2), parfois dans une population

«PDO LQIRUPpH RX TXL D XQH LPDM2). @ps] patenty donG ¢li OTLQM
« DSSUPKHQGHQW WRXMR MWV FE& L] QMKHL F @/ LREKhHIE Wab&€) ULPH |
traitementultime » (M8).

oObDLVY VL OD YRLH LQMHFWDEOH VRXIIUH GTXQH PDXYDLVH L
VHORQ OHV PpGHFLQV LQWHUURJpVY HOOH VRXIIUH DXVVL C
ou des traitements injectables a un rythme heladiaine existent, M9 notait queF fpWDLW SO X'
JrQDQW TXDQG F PpetMLR ¥nfdigaiKdeit@ eelad disant qu®@ H 9LFWR]D FfH
XQH LQOMHFWLRQ WRXV OHV MRXUV GRQF GHV IRLV oD IUHLC
SDUFH TXMHQWH XH FITHVW» FR®RH R@WQADAQWVWDOHH GIDXWDQW
GHVY SDWLHQWV TXL SDUIRLV QH PDVWULVHQW SDV OHV V
traitement injectable« ca veut dire infirmiére systématiqugM12). Une situation powant

étre vécueccomme un fil a la patte 0 SRXU FHUWDLQV 'fDXWUH SDUW
semble pas créer un frein uniquement dans les représentations des patients, comme
OfH[SULPDLW H|[S:Odnt€me/ khéi,Hp@ybholbgiqguement le fait quesod@ un
LQMHFWDEOH MH SHQVH TXH MYDL HQFRUH XQ SUREOQqgqPH D

Si la simplicité des analogues du GLP QRWDPPHQW SDU UDSSRUW j OfLQV
FHWWH QpFHVVLWpP GfpGXFDW LR Q«{le®©den€dui thFmafitrife@agy HVW H
pour des raisons X ou » (M5) ou des« SDWLHQWY TXL VRQW MDPDLV GC
FRPSOHW HW TXL DXURQW EHYVRLQMA.REXMERe GidlpokkibriteH G TX Q'
GH UHFRXUV j XQH LQMHFWLRQ SDU XQ WLHUV H[LVWH XQF
SOXVLHXUV PpGHFLQV XQ IUHLQ j OfXWy &©de¥ patiehtRqui GHV D (
QYfRVHQW SDV VH SLTXHU HW DXL UWEADHDPWIORD \O 1G (D PO R
TXTRQ DUULYHUDLW SDV j pGXTXHU HW TXL QpFHVVLWHUDL"'
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PRL LO \ DXUDLW SDV OLHX GH IDLUH YHQLU ONMM@B)LUPLQqUH
Un sentiment renforcpar la crainte que les patietssSPDQLSXOHQW PDO OD PROpF
OTLQMHFWHQW SOXVLHXUV IRLV SD b (M3}pobridesHraRe¥ektQ H V H X
KHEGRPDGDLUHV RX TX&MVNAIAYQ GCHPBDMWYRIQW 3DV GX WUXF

danger avec cet injectable 0 8Q ULVTXH GfHUUHXU TXL DORXUGL O
GX PpGHFLQ GDQV OYpGXFDWLRQ WKpUDSHXWLTXH GX SDW
«TXDQG RQ SDVVH HQ YRLH LQMHFWDEOH UBU\ @15QM M FGMLLF
WRXW oD GRQF RQ IDLW PRLQV GILQMHFWDEOH GI1XQH PDC

&HSHQGDQW OD SOXSDUW GHV PpGHFLQV LQWHUURJpV UH
par voie injectable des analogues du dlLme constitue pas urrefn systématique,
QRWDPPHQW GHSXLV OfJDUULYpHRYX.® OH AXYRRH /M XANOUHD L Q
semaine et ou ¢a va beaucoup mieu4), effacant également une contrainte chez les
SDWLHQWY GpSHQGDQW ¥« GTROQUWhaivieéhigeFaNdvR On el gRie
QIpWDLW SDV QXO FKH] FHX[ GRQW B {MbY Gracefalo® hitiwleLqUH T
espace, le traitement injectable devient donc plus simple a négogippet un patient qui

SDVVH GT1XQ WUDLWUWPHQMP RQWOLRPM@FWDEOH FYHVW SOX)\
guotidienne» (M8). Le traitement injectable hebdomadaire pouvant méme devenir une vraie
IRUFH SRXU FHUWDLQV GDQV GHV VLWXBRMMRGWIUEest QREV H !
hebdomad LUH &THVW OH 7UXOLFLW\ TXL PH SODVW ELHQ SRXLI
VDLV TXTLOV»YRYVMAN «GDDOLOMREVHUYDQFH VXUWRXW VL LC
IRUPH LQMHFWDBOH FTHVW SDV PDO

Quelgues médecins trouvent des béaesfidans la voie injectable, comme un confort dans des
situations de dépendance pour M&otamment les gens dépendants en EHPAD ou la je

trouve la voie injectable plus simple, qui diminue la prise de comprimés et dans la mesure ou
FIHVW OTL QételapiggiesH RXIXQ UHQIRUW j OfHIIHive Bigr©® LQW SF
GDQV OfHVSULW GX SDWLHQW oD YHXW GLUH TXTRQ OH VRL

2 - Effets indésirables.

Comme vu précédemment, les traitements par analogues dd &R globalment ressentis
FRPPH ELHQ WROpUpV SDU OHV PpGHFLQV LQWHUURJpV P
ULVTXH GY{K\SRJO\FpPLH HQ DVVRFLDWLRQ RX GH PDXYD

plusieurs effets indésirables ont été évoqués comme facteursntsnpar les meédecins
interrogés.

7TRXW GIDERUG OH ULVTXH GH FRPSOLFDWLRQV «@&FDOHV I
LQIHFWLRQV DX[ SRLGAWX VGEYHQ MPH W IER @Qpatidkte IR anit @D LHQ W
des mauvaises réactions cutange@13) ou «eu un souci avec une réaction au point

G TLQ WHMIRL R®incriminant méme plus spécifiguementO H %\GXUHRQ MY{DL |
SDWLHQWYV R+ F{pWDLW FRPSOLTXp Re OTKRPRJIpQpLVDW
indurations, des douleurs dore faisais pas le Bydureon

(QVXLWH 0 HW 0 RQW QRWLRQ GIXQ ULVTXbLit&#urRPSOLT
article de Prescrire sur le Victoza et les pancréatites aigli&R X U 0 O OYpYRTXDLW
«LO PH VHPEOH TX9L OndréatitebQ MAVIKXB GMH swWwDLW VHQVLELOL
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GTXQH SDWpWOPWW YKIQXH PH YRLU HW HOOH DYDLW pWp D’
IDLW XQH SDQFUpDWLWH FYHVW SRXU oD TXH MW¥BL FHWW
évoqudt également un possibterisque de nécrose du colen

Ce risque de pancréatite aigué constitue pour ¥d8 gros frein parce que des fois on se dit

peutrWUH TXYLO HQ D YUDLPHQW EHVRLQ PDLV FRPPH LO
DOFRROLTXHYVY SOXV GHV SDQFUpDWLWidettrePlp GLFEDRH QW H X\
$ORUV Oj SRXU OH FRXS MH ODLVVH YUDLPHQW OfHQGRFUL

BHXO 0 VIpWDLW LQWHUUR JODRTWHGWM VR B Q@AEHMHIWD L QA
QIDXUDLHQW SDV H@FRUH pWp GpFRXYHUWYV

& 8QH SUHVFULSWLRQ VRXV LQIOXHQFH GH OTLQGXVWULH

1 - Industrie pharmaceutique.

8QH JUDQGH PDMRULWpPp GHV PpGHFLQV LQWHUURJpV D
pharmacatique sur leur utilisation des analogues du ALP

7TRXW G 1D kR Viste n¥dit&le> (M1), ou les visiteurs médicauxamenent le produit,

le stylo injectable> (M7), « les petits stylos présentationM3), pour familiariser le médecin

avec leur pécialité via de démonstrations (M3). Un « marketing local du cabinet (M2)

afin que le médecir voit les produits> (M11), mais aussi une occasion pour les visiteurs
médicaux qui«raménent leurs études diligentées par leur laborateir@M7). Cete

« SUpVHQWDWLRQ GYpWXGHV SUpVHQWDWLRQ SDU OHV O
cabinet» (M13) constituant pour certains comme pour M72XQH VRXUFH GYfLQIRUPDW

0 j OTLQYHUVH GLVDLW QdtrtlBsvdonviés piar Veld Qhokdme) rhald X |
plutbt« UHWHQLU OHV W UX BVfattkyf b@namlaRdHa @Edite)idédicale qui joue
aussi pour M1 qui disait utiliser le dulaglutide notammenprés en avoir discuté avec le
délégué et posé surtout les indications, le profil agept».

ITLQIOXHQFH GH OfLQGXVWULH SKDU RIbFsHIX $oikéEXlAbeS HXW pJ
0 @HPU informels sur un repas le seit(M6) ou lors de« présentations sponsorisées
par les labos [...] dans des congres 0 IMTRFFDVLRIQYL GRXVWUWULH SKDUPDFI
présenter de facon conviviale leurs arguments comme le décrivait bien &#Ba eu la
FKDQFH GYDYRLU OHV ODERV TXL QRXV B@Wdis dimabtvieuGHV VR
mise sur le marché quandily a eu les AT K{SLWDO 'RQF oD D pWp OH FD
on a eu des présentations quand il y a eu des ATU et la méme chose aprés avec le Trulicity et
Of2]HPSLF R LO \ D HX GHV VRLUpHV ,FL LOV VRQW WUqV
présentations.

M1 déclarait méme recevoir des informations<kes laboratoires qui envoient des mails

Lors des entretiens avec les médecins interrogés, peu de freins ont été évoqués sur le sujet de
OTLQGXVWULH SKDUPDFHXWLTXH 6HXO n@ersHe 8iscaursDdeW XQH
OTLQGXVWULH SKDUPDFHXWLTXH DYHF XQ HIITHWISODUDGR[D
\ D GH EUXLW SOXV MH PH PplLH HW»314 RépbraiCegadreméentv. PRL Q
OD SUpVHQFH GH OfLQ G X Vngrésk bli @hkvB sUP INALH X WabdtX ol 4hQ F R
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nous parle des analogues du GLP HW SXLV RQ YRLW TXH FfHVW OD ILC
OTpYqQHPHQWRXXRW B LG @4fiD MF BiddiGdgalement ne pasVH ILHU TXTj
la parole du laboratoire> et critiquait la multiplicité de nouvelles spécialités en diabétologie

ou« LO IDXW GLUH TXDQG PrPH TXYJLO \ D TXHOTXH FKRVH T
VRUWL SURGXLWYV SRXU OfHQVHPEOH GX GLDd&SqWH HQ
iNVXOLQHV« 'RQF TXDQG WRXW DUULYH GYDIIbOpH QRXV RQ

2 - Référents locaux.

ITDXWUH IDFWHXU GYLQIOXHQFH LP SR UManddas nfeteding/ H 1R L\
LQWHUURJpV HVW OfLQIO X H QpaHic@i¢tamanides end@imMogdes e X[ H)
secteur.

Pour certains des médecins interrogeés, les endocrinologues de leur secteur étaient intervenus
GDQV OHXU IRUPDWLRQ TX9H O O:HnaRptewiere @heWde p@rkier- R P P H
VWDJH F{pWIOLW HQGARKEUALWR HW TXL P;Dulcghtindd.qg@nmimeD GLUF
pour M12: « MIDYDLV IDLW XQH SHWLWH IRUPDWLRQ LO \ D D C
DYHF MH VDLV SOXV TXHOOH IRUPDWLRQ j $JHQ eRoQ DYDLW
MIDYDLVY UHYX XQ SHX oD TXH »MIeDfacbr she&ibDtidues MO @atX W L Q
guand a lui marié avec un médegidiabétologue».

3RXU GYDXWUHV FfHVW OD SRVVLELOLWpP GH UHFRXUV | F
M11 disait pa exemple que«s TXDQG MH VHQV TXfLO \ D XQ SURILO M
confirmation, ce qui est peutWUH XQ WRUG j] OTHQGRFULQR MBRXU HIIF
GLVDLW pJDOHPHQW FROODER U H W tbuY $infpledn it QuUGdEonelL. QRO R J?
je les appelle et je leur disuyp FRXWH M{DL OU 8QWHO TXL HVW VRXV $':
PLV XQH /DQWXV j 8, FfYHVW HQ WUDLQ GH PRQWHU RQ D
XQH LPSDVVH SDUFH TXH OfKpPRJORERIQHNYOVTOUpte P RIWM. P &
TXIRQ'IMHW LO PH GLW pQRQ PDLY DWWHQG SOXW{W TXH P
mettre une GLP %. Une facilité de collaboration exacerbée paradoxalement par la crise

sanitaire récente, comme en témmaigg M12, ot OD FKDQFH GX &29," FITHVW TX{
DYRLU OHV FRQIUqUHY DX WpOpSKRQH HW TXYfRQ D SX HQ G
¢a, on a pu discuter de ces traitements alors que parfois on fait par courriers interposés ou on

aeutrRLVY PRLV GYfpFDUWY HQWUH OHV FRXUULHUV &THVW Y
TXTRQ SRXYDLW HQ SDUOHU HW GRQF RXDLYV FITHVW YUDLPF

/ITLQIOXHQFH GHV NQ@GOCROEUYXWRORVBIWYR QL @fl BQDEORIGXHY G X
LQWHUURJpYV VIH[HUFH pJDOHPHQW LQGLUHFWHPHQW DX \
0O GLVDLW VILQVSLUHU GHV SUDWLTXHV GH OTHQGRFULQF
en hospitalisatin qui« TXDQG LO VRUW GY{KRVSLWDOLVDWLRO HQ HQC
HW Oj MH YRLY FRPPHQW LO D FKDQJp PRQ RUGR®QDQFH
Ce«retour en fait des patients qui ont été vus par les spécialistes endocrieslegqui ont
pWp PLV VRXV FHVY WUDLWHPHQWY DYHF XQH ERQQH HIILFD
moi qui les suis par la suite, et ¢ca encourage du co(M8). M2 synthétisait cette idée de
glissement de compétences du spécialiste vers le aliéterpar cette phrasec oD P D
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LQIOXHQFp SDUFH TXH oD HQWUDLW GDQV XQH ORJLTXH T
courriers sans doute.

ITLQIOXHQFH SHXW TXHOTXHV IRLV YHQLU GHV FDUGLROR
rapportait utiliser< le Victoza parce que nos collegues cardiologues de la clinique sont.fans

Comme M13, M7 avait été sollicité par le cardiologue dans des courriers pour introduire un
analogue du GLR en raison decses effets cardiprotecteurs> (M7), «avec une petite
pKUDVH LQWHUUR h®puurrditbnHeyis@gei/ud GMR . R e pourraiton pas

remplacer le Trulicity par du Victoza qui a fait son efficacité chez les patients vascul§ires

(M13).

(QILQ TXHOTXHV PpGHFLQV UDSS R deAtbliégues méméalisedHdqpiw O L
DYDLHQW SX OHV HQFRXUDJHU GDQW1QO&Xurs ok ¥ EatvquR Q G H V
« GIDXWUHV FROOQJXHV PpGH B (MYVou ap@ep e\DiOwWpaienO H DV V
GTXQ FROOQqJXH GX F®taitapidnt/pdd up e Balldgu¥, Rue ca a été plutot

bien toléré» (M8).

6HXO 0 DYDLW HX GHV GLVFXVVLRQV DYHF GTOKW W DRLNG
OfHQGRF G IE DALGHWURGXFWLRQ-1GdX0Q. DQDORJXH GX */3

D/ Mais moinsinfluencée par les recommandations, la presse médicale ou le colt des
analogues du GLR.

1 - Recommandations de bonnes pratiques.

$X FRXUV GHV HQWUHWLHQV DYHF OHV PpGHFLQW,JpQpUD
seuls M4 et M6 citaientlesrecRPPDQGDWLRQV GH Of+%$6 O] TXYLOV QRX’
gui ont changé maintenant je crois, je sais plus trop, ou ils disamaetformine, DPH4, plus

ou moins sulfamide, et puis quand on avait réuni les 3, si je trouvais un bénéfice a passer a
OPMDORIJXH HW VL OH GLDEqQWH pWDLW WARXepassaisvso8DV FRQ
DQDORJXH HW SXLV RQ DUULYDLW j XQH WULWKpUDSLH FI

OTLQY¥MBLQH

2 - Presse médicale.

Quelgues médecinsmterrogés évoquaient la presse médicale avec comme revmues

Quotidien [du médecinp (M1) et « Prescrire» (M4, M11, M13). Seuls M4 et M13 avaient
UHWHQX OfDYLVY GH OD SUHVVH PpGLFDOH TXYLOV DYDLHC
«trop cher par rapport au bénéfice supposé apposter(M4), avec une suspicion
GT1DVVRFL DAMEL\Rc@zaH&D WsUgdncréatites aigiregM13), constituant un facteur

limitant & leur utilisation.

M10 quant a lui avait constatéplusieurs études un peu contradices» qui pour beaucoup
«ne répondent pas a la questiorestFH TX{fLO \ D XQ EpQplLFH UpHO
cardiovasculaire, point de vue rénal
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3 - Colt des analogues du GlIP

Méme si M9 déclarait avoir appris avec déplaidie prix » du Trulicity et M4 trouvait que la
classe des analogues du GLR codtait cher, la plupart des médecins interrogés disaient ne
pas intégrer le colt des analogues du Gldans leur réflexion, comme le résumait M3Je
regarde pas le colt. Ca fait pas partie de rétexion.

&HSHQGDQW OHV FRQWU{OHV GH OD FDLVVH GTDVVXUDQFFL
1 ont pu constituer un facteur limitant a leur utilisation pour quelques médecins, comme le
remarquait M9 pour le dulaglutide pour lequéé seul pREOqQPH FITHVW TXTRQ D OH)
caisse a cause du prix voirunPRWLI GH UpSUHVVLRQ GH OD FDLVVH G
«la menace que la caisse vienne dire que ce soit pas remboursé chez tel ou teb patient
(M14), notamment dans des indicaojugées hors AMM si le médecin ne laisse pas

« WUDVQHU XQ SHX GH PHWIRWRPL).QHe poktidueOdi Dl ® R Q F H
performance dans laquelle les analogues du-GpRuvent cependant présenter un avantage,
permettant de baisser beauco8 SOXV YLWH Of+E$ F HW O] FTHWW ERQ S
(M9), « SDUFH TXTLOV IRQW GHV VWDWV HW DSUqV LOV QRXV
bonbons si on est gentibgM11).

Seul M11 suggéraitin possible effet placebo renforcé par le colt des analogues dd,GLP
avec des patient pouvant se dire gweRrK EDK F{HVW FKHU DORUV oD G
médicameny.

( 8QH XWLOLVDWLRQ JXLGpH SDU OYH[SPULHQFHAHQ PpGF
patient.

1 - Expérience du médecin généraliste.

Au cours des entretiens réalisés avec les médecins interrogés, il apparait que plusieurs
médecins, leur utilisation des analogues du @GLRBst en partie influencée par leurs
expériences en consultation.

7TRXW GYDERUG DYHF OH IDLW GYDYRLU IDLW OTH[SpPULHQFI
GLP-1 chez leurs propres patients, comme pour M2 avé&HYV JHQV TXTRQ DUULYL
mettre dans les clous, en dessous de 7,5 je veux dire, ou méme destfqgis &nt gagné 1

point voir plus en passant a ce traitemenbu pour M3 avecune SDWLHQWH TXL PID Gl
GH OXL UHPHWWUH DORUV TXH OfHQGRFULQR OXL DYDLW L
le moi parce que avec ¢a je perds du poidd W DSUqV M{YDL SUHVTXH SOXV GH
FIHVW FH TXL VfHVW SDVVp (OOH D SHUGX GX SRLGV HW
6WDJLG HW HOOH D ULHQ TXRL ,0 \ D SOXV GH GLDEgqWH
comme lesSSDWLHQWY PDLV OfKpPRJO RE UQdonst&d yuiaph céinviidd WU qV
SRXU O LQIOXHU SRVLWLYHPHQW ONXWHPpWDW\L RrQ 5 HP\H @!
wuqV HIILFDFH HW GRQF PRL TXL IDLVDLW SDV¥IewMadRS oD
SDWLHQWH QXPpUR HW GH$XLV MYDL SUHVFULW j GTDXWU

8QH XWLOLVDWLRQ pJDOHPHQW LQIOXHQFpH SRVLWLYHPHC
poids, comme pour M1 avecle monsieur qui a perdu une quinzaine de kilogrammes, alors
qguecafd VDLW ORQJWHPSYV TXYRQ HVVD\DLW GH OH PRWLYHU
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sous trithérapie», ou M12, qui avait des patierkgjui ont perdu du poids donc ils sont super
contents».

Un contentement des patients en consultation qui a pu égaleorestituer un moteur pour

Ml:« QRXV HQ WDQW TXH PpGHFLQ WUDLWDQW OHV JHQV U
TXH SDU UDSSRUW j WRXW FH TXTRQ DYDLW SRXU DYRLU
compliqué» ; M2 : «le confort du patient-DPDLV M{DL HX GH GLVFRXUV QpJ
direca»;ouM4: « OHV TXHOTXHV SDWLHQWY TXH MYIDL HQYR\p j &
guand elle les mettait sous analogue de la Gl Fe ne les voyais plus pour le diabete. Je

VDYDLV BOD M. MPFFRUG RX SDV PDLVY HQ WRXV FDV MH OF
P\ PHWWUH RX SDV EDK HOOH OHV YR\DLW WRXV OHV PF
volée comme c¢a, mais je réfléchissais pas sur les médicaments. Et a forceGlethel TXLOV
VRQW FRQWHQWY j IRUFH GH YRLUXXfJLO \ D ULHQ GH PDX"

Les médecins interrogés avaient pu également étre influencés, de maniere négative, par de
PDXYDLVHV H[SpULHQFHY GDQV O TXWbQ@dréxzmpleRe@nt@HV D QD (
avoir eu une mauvaise expérience avec le Byet® RL DYHF OH %\HWWD MY{DL
DQDSK\ODFWLTXH HQILQ TXL pWDLW SDV GH PD SUHVFULSYV
mec. Alors on a mit le choc anaphylactique sur le comptByetta mais il est arrivé en état

GH FKRF DQDSK\ODFWLTXH VXLWH j OfLOQMHFWLRIM (W GRC
TXDQW j OXL UDSSRUWDLW XQ IUHLQ SDU: dé&pa&ientsahty GHV S
fait des mauvaises réactions XWDQpHV SDUFH TXH ERQ YRLOj] FYfHVW
GRQQHU XQ WUDLWHPHQW j QTLPSRUWH TXL LO \ HQ DXUD \
'RQF FTHVW OfDOpD WKpPpUDSHXWLTXH 9RLOj MIDL HX SOX\
gui pWDLHQW VRXV 7UXOLFLW\». oD PYD UHIURLGL XQ PRPHQW

Enfin, M10 et M14 avaient également pu étre influencé pardexpérience de diabétique

(M10), tous deux étant sous analogue du GLP» (M10), qui leur a permis de faire eux

PrPH OfH[SPULHQFH GH FHV PRO®FXOHY FR\Y @M XH W O LL
9LFWR]D HW /DQWXYV 9LFWR]D OH PDWLQ HW 8, GH /DC
IDQWXV SDUFH TRRFMIDPDYMRVYUWNERG JO\FpPLHYVY TXL VYDEDLYV
de temps en temps je reste sans Lantus le soir avec Victoza le matin, en surveillant les
glycémies, je réintroduis la Lantus a petites dos@d14).

2 - Représentations du patient.

Les e ppVHQWDWLRQV GHVY SDWLHQWY VHPEODLHQW pJDOHPH
du GLR1 par les médecins interrogés.

3RXU SOXVLHXUV GfHQWUH HX[ OHV VRXKDLWYV GHV SDW
OTXWLOLVDWLRQ GHA. DeQ @SR dxsHpatie@tX pédudaient en favoriser
OIXWLOLVDWLRQ FRPPH GDQV OH FDV GH 0 TXlgubOoHt SURSR\
une recherche, une attente de perte de peidss de M13 qui le mettaik un peu plus tot

dans la prise en charge éhapeutique, en méme temps que les premiers ADO quand il y a
GILPSRUWDQWHYV SULVHV GH SRLGV 'RQF XQ SDWLHQW TX
un diabéte récent on peut essayer ' HV UHIXV HW OHV FUDLQWHYV GHV SDW
consWLWXHU XQ IUHLQ j OfXWLO41\carWdsPpQie@Hjdi BfEenDded XHV G
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DLIJXLOOHV OH SDWLHQW TXL YRXV SURPHW TXfLO SUHQG
cachets, vous arriverez pas a leur faire prendre une injeetii13). Plusieurs médecins se

sentant donc limités par les patiertsT XL RQW XQH FUD LQMBbN leGpdtiedtf L Q M HF
« réfractaire aux pigdres (M6), « qui va refuser ou qui va avoir peur des piqise$111).

/IHV PpGHFLQV LQWHUURJpV SRXYDLHQW GRQF rWUH LQIOX
analogues du GL.P SDU OfYDYLV GH OHXUV SdorgviondéposkivaarrerMmPH SR X!
par des patients UDYLYV GH SDV S Dy auHldrsn€pfitlvéemédoohin® pour M6 et

le Bydureon ave« GHVY SDWLHQWYV TXL RQW SDV DGKpUp DX WUDL\)
FKDQJHU GH PROpFXOH GRQF MH OfDL PRLQV SUHVFULW

Un respect du patient également sur son confort, notamment pour les patients agés
polymédiqué ol il semblaik UDLVRQQDEOH GHV IRLV GH FRQVLGpUHU
laisser courir pour pas rajouter des chose@V2) et ou le respect du confort du patient était
SDUIRLYV SULRULVp j XQ REMHFWLI ELRORJLTXddhdsPH OfH
WRXW GpSHQG GH OfKpPRJORELQH JO\FRV\OpH HW GH OfkJ
est a 7,5, bien slr que je vais pas le faire chier

- 5HVVHQWL JOREDO GHV PpGHFLQV LQWHUURJpV -TXDQW |
1.

AOD ILQ GH OTHQWUHWLHQ OHV PpGHFLQV LQWHUURJpPV p
JOREDO TXDQW j OfXWLOLVDWLRQ GHVY DQDORJXHV GX */3

/H UHVVHQWL JOREDO GHV PpGHFLQV LQWHUURJPp&tTXDQW
« plutdt positif» (M8). On retenait de ces analogues du AELéne classe thérapeutiqueui
marche bien> (M1), « trés efficace> (M13), permettant parfois degagner presque 1 poimt
0 GIKpPRJORELQH JO&TeKdpdenitdy(MLX)L UGERIQISe thérapégie
« bien tolérée» (M11) aveck SHX GTHIITHWW»WMR)GpVLUDEOHYV

Pour plsieurs médecins interrogégles prescriptions vont se majorer(M11), et les
analogues du GL-B prendronk XQH SODFH SUpSRQGpUDQWH SDUFH TXH
LOMHFWLRQ ORQJXH GXUpH WUV ORQJXH GXUpH TXL GXL
donne envie de la prescrire encore ptus0 0O HW 0O SRXVVDLHQW PrPH OfF
les analogues du GLEP puissent« prendre la premiere place (M1) dans lastratégie

WKpPpUDSHXWLTXH GX GLDE qtléHaiGes §té SdhsidérEVen 8K fph©V Q H
(M10). Plusieurs médecins restaient plus réservés en pensant que les analoguesldu GLP
peuvent« grignoter une place a la place des sulfamidgd114), « bouffer les gliclazides,

boufer les trucs style gliptines (M9) pour devenir un traitement de seconde intention apres

OD PHWIRUPLQH TXDQG GIDXWUHV«FRBREH BD W XRQ §HE WBHLL
la méme»> O HW T X{preDdrfonfpEis la place de traitement oraew(M8) continuant

de faire leur placeau dpWULPHQW GWSRILQVXOLQH

Enfin quelques médecins rappelaient leurs doutes quant a la balance béiséfices des

analogues du GL-P VRLW SDU FUDL QW Hyr&&dcbinkiny' pour @&BquiavaitleE O H V
VHQWL P H Q¥né& flag\etieOnayidli€tres dangereds@ec« un risque qui valait peut

étre pas la chandelle quand méme VRLW SDU FUDLQWH GpH esHpASVA LQG p V|
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OTDEUL GH GpFRXWB)Ldu sBiOpavsewibéhGde devoir étre objectivement
convaincu par de nouvelles preuves scientifiques solides comme pour<M4rapport

bénéfice risque, mais combien on gagne en maladies en moindePooment on le sait pas.

-H FRPSUHQGV TXYLO IDLOOH OH SUHVFULUH SRXU OH VDYF
Oj 'DQV D Qya ri¢n. dé Gou@hu, franchement si dans 10 ans avec une large
prescription comme ¢a on a toujorsM fHVISQUHOV ODQFHQW GHV pWXGHV Gl
si on a toujours la méme morbiortalité, le lobbying ¢ca va un moment mais il faut avoir du
VpULHX[ 'RQF YRLOj FfHVW XQ VXUVLV GH» DQV PDLV ERQ
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DISCUSSION

| - Méthode de reclerche.
$ &KRL[ GTXQH pWXGdthudié2OLWDWLYH VHPL

/IH FKRL[ GIXQH PpWKRGH TXDOLWDWLYH VJLPSRVDLW SDU
TXDOLWDWLYH SHUPHWWDQW GYfH[SORUHU OHV UHSUpVHQW
apercu dessSUDWLTXHYV VDQV SRXU DXWDQW SRXYRLU JpQpUDO
population interrogée. Cependant, la méthode choisie a permis de formuler des hypothéses par
UDSSRUW DX[ IDFWHXUV GpWHUPLQ D QI n@dexingér@émald,DWLR Q
hypotheses qui pourraient étre testées ensuite par une étude quantitative.

Les entretiens sensitructurés étaient les plus adaptés pour un investigateur inexpérimenté par
rapport a des entretiens ouverts, qui auraient peut étre mieux évitaisimdiconfirmation
mais qui auraient nécessité un investigateur plus expérimente.

B/ Méthode de recrutement.

/ID PPWKRGH GH UHFUXWHPHQW LQLWLDOHPHQW SUpYXH SD
GLP- YLD OHV GRQQpHV GH SUHJMRdid &yamtler @fus€ehbaOd GMM, X UD Q|
les médecins ont simplement été démarchés par courriel ou contact téléphonique, avec une
présélection pour obtenir une variation maximale. Cette méthode a pu entrainer un biais de
VPOHFWLRQ FDU O Yhs€ faixait HenhQsue dey élempehtd Bdclaratifs de leur part

HW XQH YDULDWLRQ PD[LPDOH RSWLPDOH QYD SDV SX rwWu
médecins femmes anciennement installées. Deux médecins femmes installées depuis plus de
20 ans en zonemr UXUDOH HW XUEDLQH DYDLHQW LQLWLDOHPHQW
rétractée par la suite.

S3DUPL OHYV PPGHFLQV LQWHUURJpV PWDLHQW ELHQ FRC
FROOQqJXHV GILQWHUQDW HW X® BPGHFLDXWIHXDLEDHY FHD
VL TXHOTXHV PpGHFLQV RQW SX rWUH VpPpOHFWLRQQpV SDU
mieux pour avoir un échantillonnage raisonné, selon les variables initialement déterminées
kJH VH[H GXU p Hlladton). [Feehtia6t fdo@wedit préecédemment, une variation
PD[LPDOH RSWLPDOH QYD SDV SX rWUH REWHQXH QRWDPPI
UpSRQGDQWYV DX FULSWHHF UGLBLVOHFOXY LB QBEL®D @RtdbXHYV G X
simplement joignables pio proposer de participer a ce travail.

(QILQ WRXV OHV PpGHFLQV LQWHUURJpV pWDLHQW LQIRUI
UpSRQGDLHQW DX[ FULWqQUHV GILQFOXVLRQ HW UHFXHLOOI
ce qui a pu éventuellemé SHUPHWWUH DX[ PpGHFLQV LQWHUURJpV G
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C/ Recueil de données.

Tous les entretiens ayant eu lieu au cabinet des médecins interrogés, cela adpermis
PDLQWHQLU XQ FDGUH IDPLOLHU SRXU OH PpGHFLQ LQWHU
IDLW GTXQ HQWUHWLHQ IDFH j IDFH O0ODOJUp WRXW GHV EI
des médecins M4 et M6, interrompus par un appel téléphonijgePH VILO OHXU DYL
spécifie de prévoir un moment sans sollicitation possible. Les biais internes
GILQFRPSUpKHQVLRQ QRWDPPHQW VXU OD TXHVWLRQ GHYV
analogues du GLB, qui pouvait étre confondus avec la pldes analogues du GEPdans

leur stratégie thérapeutique, ont été contrecarrés par des reformulations.

2Q SHXW QRWHU XQ SRVVLEOH ELDLYV GIfLQYHVWLJIJDWLRQ C
TXHVWLRQ SRUWDQW VXU OfL Q HO MétechsuGsarnv/utiBsadtRis tes V- H[S
analogues du GLR. Initialement prévue comme une question de relance pour faire émerger
GIpYHQWXHOOHY QRXYHOOHYV WKpPDWLTXHYVY LO QYD pWp |
VIDJLU GIXQH W KnpémbaeldoicXgde ploQerl&t©ddiestion pouvait constituer un
possible biais de confirmation, méme si la question restait ouverte. Il aurait peut étre été
intéressant de laisser les médecins interrogés, exprimer librement ou non une expérience qui
lesavaitmar«pV FRPPH OfDYDLW IDLW O

(QILQ PrPH VL OfDYLV GH OJLQYHVWLJIJDWHXU FREGFHUQDQ
QXDQFp HW TXfXQH DWWHQWLRQ D pWp SRUWpPH VXU OH I
WRXW ELDLV GH KD O kestiahfiagdré) geditQuasibwherRs@ u@ KosEible biais de
SULPDXWp (Q HIIHW LO SDUDLVVDLW ORJLTXH TXHVWL
molécule, de commencer par aborder les facteurs favorisants cette utilisation. Mais cette
primeur dans le tempsed facteurs favorisants peut les avoir privilégiés sur les facteurs
limitants. Dans le verbatim, on dénombre 813 codes concernant les facteurs favorisants pour
806 codes concernant les facteurs limitants, un chiffre a peu prés comparable mais qui
QTpFPHWWDLQHPHQW SDV OYLGpH GH FH SRVVLEOH ELDLY
LQWpUHVVDQW GTXQ HQWUHWLHQ j OfDXWUH GH ODLVVHL
en alternance.

D/ Analyse des données.

La premiére forceFRQFHUQDQW OfYDQDO\VH HVW TXYfHOOH D pWp
GpWHUPLQHU OD WDLOOH GH OYfpFKDQWLOOR«Hh d8IH VDWX!|
HQWUHWLHQ OH QRPEUH GITHQWUHWLHQV UpDOLVpPY VHUD |

[IDXWUH IRUAM GR@EFBIOYMHOHVW TXH OH YHUEDWLP D HQWL
doctorant volontaire ayant déja réalisé une étude qualitative afin de limiter au maximum le
ELDLVY GILQWHUSUpWDWLRQ 2Q SRXUUDLW FHSHQGDQW FU
WRXV GHX[ GRFWRUDQWY HQ PpGHFLQH JpQpUDOH GTkJ
experiences professionnelles.

(QILQ OJLQWHUSUpPWDWLRQ D pWp UpDOLVpH DYHF XQ ORJL
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Il - Résultats.
A/ Efficacité et tolérance demalogues du GL-R
1 - Efficacité.

Parmi les qualités intrinseques des analogues du-XGlqRi ont pu séduire les médecins
LQWHUURJpVY QRXV DYRQV SX YRLU TXH OfHIILFDFLWp
favorisant essentiel, de facon logique q@nRQ YRLW TXH OfYHIILFDFLWp ELR
premiéres attentes concernant un traitemenvtdagiétique.

/HV UHSUpVHQWDWLRQV GH FHV PpGHFLQV HQ WHUPH G
notamment concernant le liraglutide et dulaglutide qui sonhtdécules les plus utilisées par

les médecins interrogés, semblent harmonieuses aux données actuelles trouvées dans la
littérature.

/ITHIILFDFLWp ELRORJLTXH GX OLUDJOXWLGH D pWp pYDOX
LEAD (Liraglutide Effect and étion in Diabetes (Q WHUPH GH EDLVVH GY+E$ F
VIipWDLW DORUV PRQWUpPp QRQ LQIpULHXU DX JOLPHSULGH
supérieur au glimépride en monothérapisupérieur a la sitagliptine dans une bithérapie avec

la meforming® HW VXSpULHXU j OfLQVXOLQH JODUJLQH GDQV Xi
sulfamidé®. En vie réelle cependant, une étude observationnelle prospective sur la population
francaise retrouvait que seulement 2% 5le patients mis sous liraglutideamtenaient le
WUDLWHPHQW HW DWW Ffaprés2 laks@a\suiDi DA FoteE quel d&h§ eciid éfede,

OHV SDWLHQWV GRQW OYfLQWURGXFWLRQ GX OLUDJOXWLC
maintenaient plus ce traitement et avaient unesba®gnificativement plus importante

G 1 + E®. Résultats a relativiser bien entendu, les deaxgg (soins primaires / spécialistes)
QipWDQW SDV FRPSDUDEOHY GLDEgQWHV SOXV DQFLHQV HW

Le dulaglutide a également été évallads des essais randomisés contrélés nommés AWARD
(Assesment of Weekly Administration of LY 2189265. in DiabetésXU OD EDLVVH GT+E
VIipWDLW DORUV VLJQLILFDWLYHPHQW SOXV HIPLFDFH T
significativement plus efficace que la sitagliptine en bithérapie avec la metfétnaeine
VLIQLILFDWLYHPHQW SOXV HIILFDFH TXH OYfLQVXOLQH JO
sulfamidé* $ QRWHU TXH FHWWH VXSpULRULWMJ Midase/dey DOD EC

PJ VIipWDQW SDUIRLV PRQWUp VLPSOHPHQW QRQ LQIpl
littérature récenf® retrouvait également une efficacité biologique du dulaglutide avec un
maintien du traitement plus important que ceux des athtéeapies par analogues du GLP

/ITHIILFDFLWp VXU OD SHUWH GH SRLGV D pWp pJDOHPHQV
OXWLOLVDWLRQ GHparxQrbcodridasKihterrogex. *d 8ncore, les données de la
OLWWpUDWXUH FRQ & Hiridguiid® WWonc@fhant | laFgeiffd. WéppoEs semblent
conforter cette représentation, mais nuancent cette méme représentation concernant le
dulaglutide.

46



Pour le liraglutide, une baisse de poids était déja significativement plus importante dans les
études parapport au glimépride en monothérdpjepar rapport au glimépride dans une
bithérapie avec la metformiffe par rapport a la sitagliptine dans une bithérapie avec la
metforminé® HW SDU UDSSRUW j OJLQVXOLQH JODUJLQH GDQV
sulfamidé®. Par la suite, &fficacy of Liraglutide for Weight Loss Among Patients With Type

2 Diabetes>®® SXEOLpH HQ FRPSDUDLW OfYHIILFDFLWp GX OL
placebo, associé a un régime diététiqgue diminué de 500 kcal pat joug activité physique

de 150 min par semaine, dans la perte de poids sur 56 semaines. Au bout des 56 semaines, le
WDX[ GH SHUWHVW &ait s®Rific&ivVenent supérieur pour les deux groupes
liraglutide et le taux de pertes de poids > %0était significativement supérieur pour le
groupeliraglutide 3,0 mg (QILQ HQ YLH UpHOOH GDo@iotak gaeedtH (9,' (1
XQH EDLVVH VLIJQLILFDWLYH GH SRLGYV HW GT,0& $ QRWHU
2014, autorisé dans le traiteméh GH OfREpWn&.p DX[ (WDWYV

&RQFHUQDQW OH GXODJOXWLGH OfHIIHW GX GXODJOXWLG
OHV pWXGHV OD SHUWH GH SRLGV QYDYDLW SDV pWp
comparativement a la metformine en monothi&34pvoir moins bonne pour la dose 0,75

mg?, mais significativement supérieure pour le dulaglutide 1,5 mg comparativement a la
sitagliptine dans une bithérapie avec la metforffiret significativement supérieure a
OfLQVXOLQH JODUJLeaMedGri2if@imike@tsulfadidenpsup leddddes 1,5 mg et

0,75 mg* A noter que comparativement au liraglutide, le dulaglutide 1,5 mg avait été
significativement moins efficace que le liraglufileEnfin, en vie réelle, les données
GLVFRUGHQWpabsWe donnég§ sbfide/sak une éventuelle efficacité du dulaglutide sur

la perte de poids. La metformine étant considérée comme impactant peu le poids, on peu
VXSSRVp TXH OH GXODJOXWLGH QH IDYRULVH VLPSOHPHQW
conmparée au placebo.

Enfin, les propriétés cardiprotectrices des analogues du GLERt notamment du liraglutide
étaient également rapportées comme facteur favorisant leur utilisation par les médecins
interrogés. La encore, la littérature vient confirmer cette idée.

En effet, OTpWXGH 24 ($o60Bne évoqué précédemment, retrouvait une baisse
significative du MACE, de la mortalité cardiovasculaire, de la mortalité toutes causes, des
infarctus du myocarde et des néphropathies dans le groupe liraglutide chez des patients
diabétiqes de type 2 a haut risque cardiovasculaire, quand RE¥INDretrouvait pour le
GXODJOXWLGH TXTXQH EDLVVH GX 0%&( GHV $9& QRQ IDWDC

ODLV OYK\SRWKgqVH GYXQ HIIHW GH FODVVH HVW pJDOHPHQ\

méa-analyses déja citées précédemment qui avaient retrouvé une baisse détffACHes

GpFgV GYRULJLQH®2EPHUEIA RoraleROUE@ DAL et des AVC fatals ou

nort®2%F pour les groupes traités par analogues du-GLPes danées qui contribuent a

UpGXLUH OfLQFHUWLWXGH VXU OHV UpVXOWDWY GLVFRUGD
] FRQGLWLRQ GYDYRLU WRWDOHPHQW IRL GDQV OD Pp

analogues du GLR.
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En effet, comme le remarqudit revue Prescrite OTpWXGH /($'(5 ILIJXUH GH S
études de sécurité des analogues du-GLPQpWDLW SDV LQGHPQH GH I1UD
SRSXODWLRQV j ULVTXH FDUGLRYDVFXODLUH GLIIpUHQW T
stratifiée, avec aufinal, un doute sur la comparabilité des deux bras sur le risque
cardiovasculaire et une population prenant plus delidétpant dans le groupieaglutide (p

= 0,009), lié¢ semble-t O DX[ DQWpFpGHQWYVY GILQIDUFWXV GX P\RF
groupeliraglutide, fragilisant ainsi les résultats.

2 - Tolérance.

&RPPH QRXV OYDYRQV YX SUpFpGHPPHQW OHV PpwiGHFLQV L
des analogues du GEP OD UHSUpVHQWDWLRQ GTXQH FODVVH WKr¢g
notamment un fal®H ULVTXH GTK\SRJO\FpPLH GHV VLIJQHV GYLQW
SOXSDUW GHV PpGHFLQV QH FRQVWLWXDLHQW SDV XQ IUH
LQGpVLUDEOHY QRWDPPHQW FXWDQpVY DYHF GHV QRGXOH
indésimbles graves comme la pancréatite ou des nécroses digestives.

A la lecture de la littérature actuelle, la classe des analogues dil &Bemble pas étre une
classe thérapeutique particulierement bien tolérée au sein dedialdtiques, sans pour
autantétre beaucoup plus mal tolérée.

7TRXW GIDERUG OHV LQWROpPUDQFHY GLIJHVWLYHV VRQW HI
avec les analogues du GUP notamment concernant les nausées qui selon les études sont
évaluées a 13 a 4@ des cas pour le riglutidg®4’4°>® ou 14,3 a 1% pour le
dulaglutidé?®3>* Et méme si des rhinopharyngites, pancréatites et complications
thyroidiennes ont été suspectées au décours des premieres études, ces suspicions ne se sont
pas confirmées par la suite. Notogae le profil de tolérance entre le liraglutide et le
GXODJOXWLGH QTHVW SDV VLIJQLILFDWE'YHPHQW GLIIpUHQW

&RPPH QRXV OfDYRQV YX SADgFpCWHRHPVH Q WF HQWWH P p@MD FR QIR
GITXQ-ULXTXH Gnfiékirbbl&¥ VVpancréatiques graves (pancréatites, cancers du
pancréasy>133 de cancer glob# ou thyroidied® avec les analogues du GIIP Il existe

cependant un risque majoré de lithiase billdreGJRs SHXW rWUH XQH SUpFDX'
chezcerta QV PpGHFLQV FRQFHUQDQW OH ULVTXH GH SDQFUpDV
des deux étiologies principales de pancréatite, créant ainsi un lien indirect entre analogue du
GLP- HW SDQFUpDWLWH PrPH VL OfH[LVWHQHhédds @it SDQF!L
analogues duGLP QYD MDPDLV pWp FRQILUPPpPH

,O QD SDV pWp UHWURXYp GH SXEOLFDWLRQ FRQFHUQDQYV
analogues du G PDLV LO H[LVWH XQH QRWLILFDWLRQ WURLYV
intestinales aveles analogues du GLEP (et neuf fois pour les inhibiteurs du DPP TXIDYHF

GIDXWUHV K\SRJO\FpPLDQWY GDQV OHV EDVHW.GH GRQQpH"
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/IHV QRWLRQV GYDGKpUHQFH HW SRXUVXLWH ing@fessantsV UD L W +
SRXU DSSUpFLHU OD WROpPpUDQFH GTXQ PpGLFDPHQW 30X
intéressées a ce sujet.

Aux Etats8QLV WRXW GIDERUG XQH SUHPLgQUH UpWURVSHFWLY
en 2018 FRPSDUDLW OYDRBXpVUMIQFH EWXQDNEDLWHPHQW SDU H
un traitement liraglutide quotidien avec des chiffres de poursuite a 6 mois %ep66ir
OTH[HQDW% Gdour KeViraglutide sans différence significative, avec une adhérence
(évaluée par la propaoh de jours de traitement pris) de 692SRXU OfH[HQBWLGH HY)
pour le liraglutide. Dans une autre étude rétrospective américaine d¥,28%®ursuite du

dulaglutide a 12 mois était significativement plus importante que celle du liragluti@e (55

438 S HW OfDGKpUHQFH XQ SDWLHQWDd8 wslde¢QW Gpl
traitement pris) du dulaglutide & 12 mois significativement supérieure a celle du liraglutide
(51,2% vs 38,20, p<0,001).

Une étude rétrospective publiee en 20HW VILQWpPpUHVVDQW j OD SRXUVXL
analogues du GLPR au Royaumd&nis et Allemagne a 12 mdéisestimait a 29,9 au
RoyaumeUnis et 36,4 HQ $OOHPDJQH OHV SDWLHQWYV QTD\DQW SDV
mois et & 20,26 au Royaum&Jniset 199 HQ $OOHPDJQH OHV SDWLHQWYV Qf
au traitement a 12 mois.

Enfin, dans une étude rétrospective hongroise publiée erf20d Ppoursuite du traitement
par analogue du G- a 1 an était évalué a 66@avec une diminution a 52% a 2 ans.

&RPSDUp | GI1DXW U H-Wiab&ique®/ ViesV an@dpDe® Wil GLP étaient
significativement poursuivis moins longtemps que les inhibiteurs dudd&Ples sulfamides,
PDLVY DXVVL TXH OHV DQDORJXHYV GH OfLQVXOLQH ORQJXHYV

DesGRQQpHYV TXL PrPH VfLOV QH UHIOgWHQW SDV GLUHFWH]
QRWDPPHQW SDU OH IDLW SDU H[H P-&quérefic¥ HeuCcbinsstiep Q R P q C
une raison au fait de stopper un traitement par analogue dal Gldnt a cotre courant de la

UHSUpVHQWDWLRQ GH WUDLWHPHQW ELHQ WROpUp TXTDYD

% ,QIOXHQFH GH OfLQGXVWULH SKDUPDFHXWLTXH HW GHYV
1 - Visite médicale.

Une trés large majorité des médecins interrogés rapportaient étleH@ FpV SDU OfLQG:
SKDUPDFHXWLTXH YLD OD YLVLWH PpGLFDOH 8QH LQIOXHH¢
des prescriptions est bien décrite dans la littérature.

Dans une étude multicentrique transversale en®Qt® évaluation des factewassociés a la
prescription médicamenteuse en médecine générale a été réalisée sur 20781 consultations de
médecine générale chez des médecins généralistes accueillant, da¥s deg7cas, des

visiteurs médicaux et ayant souscrit, pour 43G fHQ W U H CAPR{,[ paibrXent a la
performance ayant précédée la ROSP. Les résultats retrouvent une prescription
PPGLFDPHQWHXVH VLIJQLILFDWLYHPHQW DVVRFLpH j OD
SKDUPDFHXWLTXH FLQT IRLV RX SOXV SDUangphRDdd@dH HW |
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OfLQIOXHQFH GH OD YLVLWH PpGLFDOH VXU OD TXDQWL'
problemes iatrogéniques, environnementaux et économiques liés.

$ QRWHU TXH OYDVVRFLDWLRQ GH OD SUHVFULSWLRQ PpC
égDOHPHQW SRVHU OD TXHVWLRQ GH OfLQIOXHQFH GHV SRC
guantité et la qualité des prescriptions. Abordée de facon anecdotique par les médecins
LQWHUURJpY 0 O OfLQIOXHQFH GH OD b&g6e3swéah OD SU
HITLFDFLWp HQ WHUPH GH VDQWp SXEOLTXH SHXW GRQF
notamment sur son efficacité cliniqgétre questionnée.

(Q XQ 5pVHDX GYREVHUYDWLRQ GH OD YLVLWH PpGL
OfLQLVWIDWREQIBIHM GDQW DQV FH 5pVHDX GYREVHUYDW
médecins généralistes ou spécialistes, régulierement renouvelés, a évalué, via des fiches
GYfREVHUYDWLRQ VWDQGDUGLVpHY OH GLVFRXUV GHV YLVL
résumé des caractéristiques des médicaments présentés. Les résultats retrouvent qdé 25 a 30
des indications thérapeutiques annoncées par les visiteurs médicaux différaient de celles du
résumé des caractéristiques du produit, 15GHV SRV R O RAdiert \de \t§lies DU W
recommandées et les contteQGLFDWLRQV OHV HIIHWV LQGpVLUDEOH)
QTpWDLHQW DQQRQFpH% dEXddsGDQV PRLQV GH

OrPH VL GDQV FHWWH pWXGH REVHUYDWLRQQHOOH OD TXD
pYDOXpH OH ERQ VHQV YHXW TXTXQH LQIRUPDWLRQ PpGl
SXLVVH SDV FRQVWLWXHU XQ IDFWHXU GYLQIOXHQFH ILDEO

En 2010, une revue de la littérature américlind[SORUDLW OH OLHQ HQWUH
informations fournies pgg OHV ODERUDWRLUHV HW TXDOLWp GHV S
informations des laboratoires était associée a des fréquences de prescription plus élevées, des
codts plus élevés et une qualité de prescription inférieure (évaluée par un score qualitatif d
décision de prescription, respect des recommandations, prescription de classe thérapeutique
adéquate et ligne de prescription).

Enfin une thése de médecine générale, soutenue & Brest €A 200§LQWpUHVVDLW j OF
la visite médicale sur la qusdides prescriptions de 179 médecins généralistes bretons. Cette
étude retrouvait la encore, une association entre accueil des visiteurs médicaux et qualité de la
prescription avec une prescription traduisant les objectifs commerciaux des firmes
pharmaceut TXHVY DORUV PrPH TXH OHV PpGHFLQV LQWHUURJp
visiteurs médicaux, estimaient ne pas étre tres influencés par la visite médicale.

2-5pIpUHQWY ORFDX[ RX OHDGHUV GYfRSLQLRQ

8Q DXWUH IDFWHXU GYTLQIOXH@Fdr MsUédeclp inte@ogésUdar H Q W
OYRSLQLRQ GHV UplpUHQWY ORFDX[ QRWDPPHQW HQGRFUL
DLVPpPHQW TXH OfDYLV GH FRQIUgUHV FRQVLGpUpV FRPP
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SUDWLTXH GIXQ PpG HaEtteqotign@eut @rergas vektettx tidtiennotion
GH OHDGHU GJRSLQLRQ

8Q OHDGHU GYRSLQLRQ GpVLJQH HQ PpGHFLQH XQ PpGHI
SHUPHWWDQW G1TL QIO%HlansGl§ DiomaineHparmacEutidue, c¥s leaders
pewent influer leurs pairs dans leurs pratiques et notamment le choix des médicaments de par
leur autorité. Un exemple simple et récent est celui du Pr Didier Raoult, dont les interventions

a entrainé, chez des médecins généralistes, une volonté de préskrir® TK\GUR[\FKORUR'
GDQV OfYLQIHEONMZ Rahs jaine Preuve scientifique solide, mais par la simple
DXWRULWpP OLpH DX VWDWXW GH SURIFMiVerawe sp@ciaisél GLUHF
en infectiologie du Pr Didier Raoult.

Un SKPpQRPgQH ELHQ FRPSULYV SDU OfLQGXVWULH SKDUPDFH
GH OHDGHUYV GYfRSLQLRQ HQ LQYHVWLV\C@t@WaDé@eWLhIHUV Gl
avoir lieu a divers niveaux

-HQ LQIOXHQODQW XQ O ti DiGndre BfienSdraseROnf@RF DO T
-HQ RUJDQLVDQW GHV UpXQLRQV VRXYHQW FRQYLYLDOHYV

-RX ELHQ SOXV SUpFRFHPHQW HQ LPSOLTXDQW FHV OHDGH!
construire leustratégie marketing autour.

$ QORWHU TXH FHWWH SRVLWLRQ GH OHDGHU GTRSLQLRQ Q
intéressés.

&HWWH QRWLRQ LQIOXHQFH GH OfLQGXVWULH SKDUPDFHX
OHDGHUV GTRSLDOMH HD\XW U mRVOXFIRNDIE\dEE ni@ deciOsT prescKibedrs©

des agonistes du récepteur du GLPu des inhibiteurs de la DPPR4° citée précédemment,

TXL UHWURXYDLHQW GHV PpGHFLQV SUHVFULSWHXUV GYLC¢
suscept EOHV GYDFFXHLOOLU OHV YLVLWHXUV PpGLFDX[ HW
GpSDUWHPHQW j OfIDXWUH SRVVLEOHPHQW HQ OLHQ DYHF
locaux.

C/ Evidence Based Medecine et décision médicale partagée.

&RPPH QR XsWwlfdreprREEntations des médecins interrogés concernant les analogues

du GLR QRWDPPHQW HQ WHUPHV GYHIILFDFLWp HW GH WRO
les données de la littérature récente, méme si la source de ces connaissances, wa la visit
PpGLFDOH HW OYDYLV GH OHDGHUV GYRSLQLRQ HVW FULWL
dans les réponses des médecins interroges, que leurs propres expériences avec les analogues
du GLR1 et les représentations des patients concernant les aesldguGLP1 pouvaient

influer sur leur utilisation des médicaments de cette classe. Cette pratique basée sur
OfH[SPULHQFH GX PpGHFLQ SUHQDQW HQ FRPSWH OHV Ul
récentes de la science refléte deux concepts prénés deginisdes années 1990 avec une
popularité croissante Of(YLGHQFH %DVHG OHGHFLQH HW OD GpFLVLE
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1 - Evidence Based Medecine.

I M(YLGHQFH %DVHG OHGHFLQH HVW XQ PRGQqOH GH GpFLVL
groupe de cliniciens ep SLGpPLRORJLVWHY FOLQLTXHV GH Of8QLYHU"
SULQFLSH GH FH FRQFHSW pWDLW VLPSOHPHQW GH PHWW
meilleures preuves scientifiques exteries

ITH[SHUWLVH FOLQLTXH L Qéténcds@iXiéljayententiqdée Ohptjuéicliditlen FR P
DFTXLHUW SDU OfH[SpULHQFH HW OD SUDWLTXH FOLQLTHX
compte avec compassion des difficultés, droits et préférences de chaque individu
(représentations du patient). Sur ce polas réponses des médecins interrogés font bien
transparaitre cette démarche ou le médecin est guidé par son expérience et son expertise, en
tenant compte de la parole et de la situation du patient.

Les meilleures preuves scientifiques externes tradurpgant a elles des données cliniques
récentes, pertinentes, issues des sciences fondamentales de la médecine et adaptées a la
SUREOpPDWLTXH GX SDWLHQW (W FYHVW SHXW rWUH VX
VIipFDUWDLHQW GYXQH GpeéedaedhE KdoureddeGadad ke ifboDMatibG sur

les analogues du GLP principalement issue de la visite médicale et de contacts avec des
UplpUHQWY ORFDX[ OHDGHUV GTRSLQLRQ PrPH VL RQW pW,
ou des références de presse@LFDOH /HV GRQQpHYV VXU OHV VRXUFHV
JpQpUDOLVWHYV PRQWUHQW SDU DLOOHXUV TXH OD VRXU
meédecins reste Google quand les bases de données spécialisées ne sont utilisées que par un
tiers des méecing* avec comme freins a la recherche bibliographique notamment, le manque

de temps et de formation. A chague médecin alors de savoir inclure dans son temps de travail,
XQ WHPSV GIDXWRIRUPDWLRQ UpJXOLHU TXDQG OD FUpDWL
HW OD SUpVHQFH GDQV FKDTXH IDFEXOWp GTXQ GpSDUWHPH
DYRLU SRXU YRFDWLRQ HQWUH DXWUHV GH IRUPHU OHV IX

2 - Décision médicale partagée.

Enfin, quand les représentations duVya HQW VRQW SULVHV HQ FRPSWH G
OHGHFLQH OYDFFRUG HW OfYDYLV GX SDWLHQW pFODLUp
appropriées, est recherché pour aboutir & une décision corffmunemodeéle de décision

tout a fait adapté aux sittians de prévention, comme souvent dans le diabete de type 2, et
ressenti chez plusieurs médecins interrogés, notamment sur le respect du refus des traitements
injectables.

2Q SHXW GLUH SULQFLSDOHPHQW GH FH PRGqgOndde&H GpFL\
SDWHUQDOLVWH DYHF OD IDFLOLWDWLRQ GYTDFFqgV DX[ UHV
des associations de malades.

D/ Résistance psychologique au traitement injectable.

/ID YRLH LQMHFWDEOH D pWp GRQQpH FRPPSD X[ X @ THWL OD.R
des analogues du GLP SDU OHV PpGHFLQV JpQpUDOLVWHYV LQWHUUR
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etudiée spécifiguement pour les analogues du-GLPPDLV ELHQ pWXGLpH SRXU (
GIXQH LQVXOLQRWKpUDSL I¢ typ®Z5, b0 QriHpaFalld® péut Etoe f@tlpBuE qW H C
certaines notions.

Du point de vue du patiefit OHV GLIILFXOWpV j DFFHSWHU OH WUDLWH
lapeur SHXU GHV LOQMHFWLRQV GH QH SDV PDvWihblggHU OHV L
par le caractere moins pratique des injections par rapport aux comprimés dont la prise est plus
discréte et prend moins de tempsSDU OH GpQL GH OYfpYROXWLRQ GH OD F
ne ressentent aucun symptdéme, incriminant les édeatistiques ou la mauvaise observance

des traitements pour expliquer le déséquilibre de leur dialeétear le fait que le traitement

injectable dans le diabéte de type 2 peu ou a pu étre utilisé comme un épouvantail pour
HVVD\HU G 1D P p O leRWtHiten@ 1t RrErvadddiMegererale.

&HV UHSUpVHQWDWLRQV GHVY SDWLHQWY FRPPH QRXV OfD
des médecins. Mais comme le disait M12, le médecifmime peu ressentir un frein
SVI\FKRORJLTXH j O XmehtOnje¢tbw.LRQ GIXQ WUDLWH

Du c6té du médecih XQH LQHUWLH FOLQLTXH j OfLQWURGXFWLRQ
GRQF VJYH[SOLTXHU SDU SOXVLHXUV SKpQRPgQHV

3bDU OD P\RSLH FRJQLWLYH WRXW GIDERUG TXL WUDGXLYV
présentpar rapport au futur, avec des difficultés & accepter les inconvénients immédiats pour
protéger un futur lointain. La récompense dépassant le rationnel, le médecin peut finalement
préférer satisfaire le patient immédiatement en lui évitant un traitemefitlgO FUDLQW SO XW
protéger un futur lointain et abstrait. Le choix du présent, dans le cas du médecin, fait en
VDFKDQW FH TXfLO GHYUDLW |DL U HfalhMeise GRaoREoU UhDW LR QQ
«manque de force. Le médecin oublie dance que disent les recommandations, construites

pour éviter les complications lointaines et se freine a introduire un traitement analogue du
GLP-1 chez un patient déséquilibré mais qui supporte bien ses ADO, par crainte de provoquer

XQ LQFRQIR h&diaGasan\patefit, méme si rationnellement, il sait que pour laisser le
GLDEqQWH GpVpTXLOLEUp IDLW DXJPHQWHU OH ULVTXH GH F
GH OfLQVXOLQH RQ SHXW UHPDUTXHU SDU D lptatorHde¢UV TXH
OfLQVXOLQH HVW IDFLOLWpPH SDU XQH UpFRPSHQVH FRQFU
et a court terme.

SHXW HQVXLWH LQWHUYHQLU OYDYHUVLRQ SRXU OD SHUW
TXTRQ D TXTRQ DL bk I8 dd8dedihpeut jcredri@fe, en introduisant des analogues

du GLR1, de perdre la satisfaction du patient qui supporte bien ses ADO pour se retrouver
GDQV XQH VLWXDWLRQ R OH SDWLHQW VH SODLQW GYLQFF
R X GefsHhidésirables plus graves.

Enfin, les émotions peuvent intervenir dans les phénoménefad#esse de volonté ou de
«duperiedeso® IDYRULVHU OHV VRXYHQLUV GYpYpQHPHQWYV IKkF|
cutanée au Byetta par exemple pour M oDERXWLU j XQ PpVXVDJH GH Of
médecin, projetant sur le patient ce quenh@dme ressentirait & sa place. Le médecin peut
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DORUV SHQVHU TX{XQ SDWLHQW YD UHIXVHREME@& SURSI
OYDFFHSWHUDLW Sdn¢ pad @pGmedtGHU GRQF G

4XILO VRLW GRQF WUQqV HIILFDFH ELH QdabRtQueUnjedtbidle VEU L (
DXUD WRXMRXUV XQ GpVDYDQWDJH PDMHXU OLp j VD YRLH
intervenir des phénoménes humanos rationnels et donc difficiles a combattre constamment.
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CONCLUSION

Le traitement du diabete de type 2 est un enjeu de santé publique majeur dans les sociétés
RFFLGHQWDOHY DX PrPH WLWUH TXH OH WUDLWHPHQW GH
OfREpVLWp DILQ Gridrtalite@axdicvasc@abe.P R U E L

Lesanalogues du GL-R se placent dans cette lutte, a force de preuves récentes leur suggérant
une supériorité en terme de cargimtection parmi les antliabétiques.

OrPH VJLOV VRQW PDLQWHQDQW VXU OH PDUFKp GHSXLV S
médecine générale vis YLV GH FHW W-HialseGoD& at HesPpfleDV@d/élipplémentaires
sont attendues.

&RPPH QRXV OTDYRQV GRQF YX GDQV FH WUDYDLO O¢fHIIL
premiers arguments qui séduisent les médecins génert HV GDQV OTXWLOLVDWLRC(
GLP-1. Les médecins prescripteurs des analogues dulGtRient en effet, en grande partie
FRQYDLQFXV SDU OfHIILFDFLWp ELRORJLTXH PDLV OfHIII
cardiovasculaire a aussi pu eanvaincre certains, ces derniers arguments étant largement
UHSULY SDU OHV YLVLWHXUVY PpGLFDX[ HW OHDGHUV GYRSL

/IHV PpGHFLQV pWDLHQW SDU DLOOHXUV VpGXLWYV SDU OD V
notamment par le caractere hebdomaddéreertaines spécialités méme si la voie injectable
UHVWH DXMRXUGYTKXL XQdidbétig®. PDMHXU SRXU XQ DQWL

SHUVLVWHQW GHV GRXWHYVY TXDQW DX ULVTXH GYHIIHWV LQ
chez plusieurs médecins interrogés, malgré lemées des études de sécurité et les-méta
analyses.

Des études externes et indépendantes doivent donc étre menées pour venir conforter
OYK\SRWKgVH GI1XQH HIILFDFLWp VXU OD PRUWDnd&/p FDUG
UHQIRUFHU V fitili€ation-en éedatin® ¢géxéthle.

ITXWLOLVDWLRQ GHMW dn@iededng>Xgendrale Xembl@ par ailleurs largement
LQIOXHQFpH SDU OLQGXVWULH SKDUPDFHXWLTXrdfil FRQIRU
des médecins prescripteurs des étioes® YLD OD YLVLWH PpGLFDOH HW Ot
+RUV FRPPH QRXV OH VDYRQV XQ PpGHFLQ LQIOXHQFp S
médecin avec une qualité de prescription amoifffi§é®

La questonGH OYLQGPSHQGDQFH GH OfLQIRUPDWLRQ HQ PpGHF
j FH MRXU PrPH VILO QTH[LVWH SDV GH GRQQpHV VXU OD
médecine générale, son introduction récente dans le cursus universitairéeogpda
PXOWLSOLFDWLRQ GHV SXEOLFDWLRQV VFLHQWLILTXHV SH
IRWRQV GYDLOOHXUV TXTXQH IRLV VRQ FXUVXV XQLYHUVI
GLVSRVH SOXV GYDFFqV VLPSOHV HWd&ERf€emrt® WERIINE,D X[ ED
&RFKUDQH 11D\DQW SDV DFFqV j OD SOXSDUW GHV SXEOL
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YHUV XQH FULWLTXH GYDUWLFOH GDQV XQH UHYXH PpGL
indépendantes. Reste alors la revue Prescrire Il RPPDQGDWLRQV GH Of+%$6
de sociétés savantes étant majoritairement financées par des firmes pharmaceutiques.

&H WUDYDLO TXDOLWDWLI FRQIRUWH OD SHUWLQHQFH GH C
SKDUPDFHXWLTXH Gerditél @eMB8r8qatk quiQifiiBs@ boursuivre et, espdepns
FRQQDVWUH OH VXFFqV TXL OXL SHUPHWWUD GH VIpODUJL
faire partie du cursus de chaque interne généraliste ou spécialiste.

Cette étude qualitative pourraervir de base a une étude quantitative cherchant a étayer le
OLHQ GYLQIOXHQFBHGOPWMQGpPPRRVUINBIpSKDUPDFHXWLTXH HQ
prescription de classes thérapeutiques dont le bénéfice en terme de santé publique reste
discuté.

ParDLOOHXUYV OD TXHVWLRQ GH OfLQIOXHQFH GHYV SROLWLT
5263 VXU OD SUHVFULSWLRQ HQ PpGHFLQH JpQpUDOH DOF
GH SUHXYHV HQ WHUPH GTHIILFDFLWp F:Oun® Lsfratddie SHXW
G TLQW pUH Valldideddi@wnSrat&gie de pédagayie

Enfin la connaissance, par les médecins généralistes, des mécanismes mis en jeu dans la
résistance psychologique pour+elte influer leur prescriptio®? Une étude en ce seserait
intéressante.

Finalement, audela de la problématique des analogues du-GLBonner des clefs aux
PpGHFLQV JpQpUDOLVWHYV DILQ GH SUHVFULUH GH OD IDoR
HQ DUULqQUH SHQVpH GRLW rWUH OTHQMHX j SRXUVXLYUH
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ANNEXES

| -Annexe 1: GULGH GYHQWUikeWILHQ VHPL

OHUFL GH PIDFFRUGHU GX WHPSV DXMRXUGYTKXL SRXU PYDL
TXL SRUWH VXU OfXWLOLMZDaeV nm&l€xire igénea®@.DORJIXHY GX */3

Au travers de cet entretien, nous discuterons delwsl LQV HW PRWHXUV j OfXWLO|
analoguesdu Gl-P GDQV OH GLDEgqQWH GH W\SH /IH EXW QYpWDQW
prescriptions mais de recueillir votre ressenti quant a leur utilisation.

Notre entretien durera entre une trentaine minesera enregistré de maniére anonyme via

ce dictaphone.

TRXWHV YRV LGpHV HW WRXV YRV DYLV FRPSWHQW QYKpVL

1 +Généralités nous allons commencer avec quelques généralités.
DécrivezPRL YRWUH PRGH G TH | hpremdladibbdtaogizDass@dhi- H T X H
Questions de relance
- Depuis combien de temps étasus installé?
-'DQV TXHO W\SH G TH Q Yhud R(ZoQeH IR a3 &iirh[dAucbRiRE) (seul/en
groupe)
- Comment qualifieriezous votre volumeG {DFW LY LW p
- Quelle autre spécialité ou activité en dehors de la médecine générale -exeIs®z
- Quelle proportion occupent vos patients diabétiques dans votre activité ?
-AXIDWWHRQEHG T1XQ W bhétet® HQW DQWL

' TXRL GADXWUH

> par rapport au patient dans sa vie de tous les jdufebservance, qualité de vie =
WROpUDQFH PRGH GYDGPLQLVWUDWLRAQ

> par rapport a la maladie diabétique en eltl@éme?

> par rapport a son utilisation ?
- A quelle fréquence les utilisemus des analogues €GGLP-1 ? Depuis combien de temps les
utilisezvous?

2+t0RWHXUV j OD SUHVFUL SV eR@édadine @anévarM X Bl VPE X D L3/
maintenant parler avec vous des moteurs qui vous encouragent a utiliser des analogues du
GLP-1 dans le diabéte depg 2.
Quels sont les moteurs qui vous encouragent a utiliser des analogues-d&wGLP
Questions de relance
- Quelles propriétés des analogues du @LPropriétés pharmacologiques, mode
G 1 X W L vbus pardséhta les utiliser dans le diabete detgpe
' 4XRL GIDXWUH
| (Q WHUPH GTHIILFDFLWp F O Lc®guivots éheouRagROES Utili®t H T X T
' (Q WHUPH GH PRGH GIXWLOLVDWLRQ "
- Comment avexous découvert les analogues du GLP En quoi cela voustail encouragé
a les utilise ?
- Quelle molécule utilisezous? Pourquof?
- Quels autres moteurs vous encouragent a les uffliser
> Quel role a pu jouer la formation médicale continue sur votre pratitjue
' 4XHO U{OH D SX MRXHU OTLQGXVWULH SKDUPDFHXWLTX
> Quel réle a pu jouer la littérature médicale sur votre pratiqie
> Quels réles ont pu jouer les pratiques de vos confreres (diabétologues, cardiologues ou
médecins généralistes) sur votre propre pratique
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> Quels réles ont pu jouer les recommandasi@ur votre pratiqué
> Quels réles ont pu jouer les médias sur votre pratigque

Question de transitionquelles expériences personnelles vous ont influé positivement ou
négativement dans votre utilisation des analogues dulz.P
3+)UHLQV ptioMdes\ahdogies du GllIRen médecine généraleM fDLPHUDLY HQV XL
SDUOHU DYHF YRXV GHV IUHLQV TXL SHXYHQW Y-RXV HPSTrFK
dans le diabéte de type 2.
Quels sont les freins qui vous limitent da@sT X WLOLVDWLRQ GHY DQDORJXHV C
Questions de relance
- Quelles propriétés des analogues du @lwus limitent dans leur utilisatich

> Quels effets indésirables vous limitént

> Quelles données de la littérature vous limit@nt
-AXTHAWRAWT XL GDQV OHXU PRGH GTXWLOLVDWLRQ YRXV OLPLYV
- Quel(s) profil(s) de patient vous limite(nt) dans leur utilisaffon
- Dans quelles mesures le colt des analogues dulGioRs limite dans leur utilisatich

4 tIndication des analogues du GiIPdans le diabéte de type MIDLPHUDLY PDLQWHQL
aborder avec vous les situations dans lesquelles vous initiez un traitement par analogue du
GLP-1.
Quelle place les analogues du GLPrennenils dans votre stratégie thérapeugqu
Questions de relance
- A quel moment chez un diabétique, initaus un analogue du GLP?
- Chez quel profil de patient initiemus les analogues du GLUIP?
> Quelles situations cliniques peuvent vous pousser a initier un analogue dd GLP
> Quelles situations biologiques peuvent vous pousser a initier un analogue di GLP
-&KH] TXHO SURILO @bushaswet ah@ldahue3 il GLIPW L H ]
' A XHOOHV VLWXDWLRQV FOLQLTXHYVY SHXYHQW Y-RXV SRX)
17
>QUHOOHY VLWXDWLRQV ELRORJLTXHV SHXYHQW YRXV SR
GLP-17?
- Dans quelles autres indications en dehors du diabete de type 2vpiteznn analogue du
GLP-17?

5 #Place future des analogues du GLHans le traitement du thete de type 2enfin,

MIDLPHUDL DYRLU YRWUH UHVVHQWL JORED-Oeflvst2QG j OTXW
opinion sur la place que prendront a long terme les analogues dulGidns la stratégie

thérapeutique du diabéte de type 2.

- Quelle est vre ressenti global par rapport aux analogues du-GPP

- Quelle place a long terme les analogues du-GlpPendrondls dans la stratégie

thérapeutique du diabéte de type 2 selon Pous

- 4XH Q fMousidds exprimé et que vous aimeriez exprimer pabrappx analogues du

GLP-1?
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+Annexe 2: carte mentale des résultats.
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3$X PRPHQW GfrWUH DGPLV j HIHUFHU OD PpGHFLQH MH SU
OTKRQQHXU HW GH OD SURELWQPD

Mon premier souci sera détablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
VHORQ OHXU pWDW RriKer@éthdtdl pour R protegaidi &I€s\dont Sfaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
IHUDL SDV XVDJH GH PHV FRQQDLVVDQFHYVY FRQWUH OHV OR
-ILQIRUPHUDL OHV S brildagk@s\0¥ |gbid ’isGns letLdé leRrQddnséquences.

-H QH WURPSHUDL MDPDLVY OHXU FRQILDQFH HW QTH[SORLW
pour forcer les consciences.

-H GRQQHUDL PHV VRLQV j OTLQGLJHQW HMWaigsar& pdSRQTXH P+
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

$GPLVY GDQV OTLQWLPLWpPp GHVY SHUVRQQHV MH WDLUDL OH\
OfLQWpULHXU GHVY PDLVRQVY MH UHVSHFWHUDLs@HYV VHFUH
FRUURPSUH OHV P°XUV

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

-H SUpVHUYHUDL OfLQGPSHQGDQFH QpFHVVDLUH j OTDFFRP
Q TH QW diHiéhgid @e@adse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les servi@ps me seront demandés.

-{DSSRUWHUDL PRQ DLGH j PHV FRQIUgQUHV DLQVL TXYj OHX
Que les hommes et mes confrere § MFFRUGHQW OHXU HVWLPH VL MH VXLV
TXH MH VRLVY GpVKRQRUp H HW PpSULVp H VL MY\ PDQTXH
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RESUME

Introduction : le diabéte de type 2 est un enjeu majeur de santé publique. Les moyens
thérapeutiques sont multiples, mais lesteraents de référence restent anciens. Parmi les
nouvelles classes thérapeutiques disponibles, les analogues el s&nfblent se distinguer

HW VILQVWDOOHQW SURJUHVVLYHPHQW VXU OH PDUFKp IU
facteurs déterminaw V.| OTXWLOLVDWLR Q-1®a\esD@decnR gehdrsalisesX */3
acteurs de premier plan dans la prise en charge du diabéte de type 2.

Méthode LO VIDJIJLW GIXQH pWXGH TXDOLWDWLYH UpDOLV|
SUHVFULSWH XU VGIGND® DateRGaxadneé ase¢ double codage thématique et
analyse en théorie ancrée. Le recrutement a été fait par courrielmalilag list GH OT2UGUH
des médecins du Lat *DURQQH HW SDU GpPDUFKDJH WpOpSKRQLTXI
Y R O R @(h\W&agha@ilon en variation maximale.

Résultats: 14 entretiens sendirigés ont été réalisés. Les médecins étaient séduits par
OYHIILFDFLWp OD VLPSOLFLWp HW-IO Dai$\fiRiogs pdy @ middés HV D C
GYDGPLQLVWUDWLREG HWUOWR UKL VITXMHGEGWHIEWY LQGpVLUDE
analogues du GL.P pWDLW LQIOXHQFpH SDU OLQGXVWULH SKDUPI
médicale, et les référents locaux. Dans une moindre mesure, les recommandations de bonne
pratique et lesvis de la presse médicale pouvaient influencer leur utilisation des analogues

du GLR1. Leur utilisation des analogues du GLPestait guidée par leur expérience et tenait

compte des représentations des patients.

Conclusion: bien que les pratigues desppfs HFLQV JpQpUDOLVWHYV HQ WHUF
analogues duGL-P VIDSSURFKHQW GYXQH GpPDUFKH (%0 HW UpSR(
SbuwbJpH HOOH UHVWHQW IRUWHPHQW LQIOXHQFpHV SDI
locaux et trop peu par lggeuves. Un programme de formation a la pratique de la lecture
FULWLTXH GYDUWLFOH HW j OD GpPDUFKH (%0 VHPEOH rW
formation initiale mais aussi continue des médecins généralistes.

Discipline : Médecine généraleDiabétologie.

Mots clés: « diabéte de type 2, «analogues du GL-B », «médecine générale «influence
GH OTLQGXVWULH «<aHdente harsed xedechx H
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ABSTRACT

Introduction : diabetes mellitugs a major critical issue. There are many different therapeutic
methods, but the reference treatments are still old fashioned. Among the new therapeutic
classes available, GLP agonists seem to stand out and are gradually becoming established
on the Freoh market. It seems relevant to focus on the determining factors in the use-of GLP
1 agonists by general practitioners, who are key plagel® management of diabetes

mellitus.

Method : this is a qualitative study carried out among general practitipmessribing GLPL

agonists in Loet-Garonne with double thematic coding and grounded theory analysis.

Recruitment was carrienut by email via the mailing list of the Let *DURQQHTV OHGLFDO
Council and by telephone canvassing from the investigatorder to obtain a sample with

maximum variation.

Results: 14 semistructured interviews were conducted. Physicians were seduced by the
efficacy, simplicity and tolerance of GLPagonists, but hampered by the injectable route
administration and the risif adverse effects. Their use of GlLRagonists was influenced by

drug industry, notably through medical sales calls, and local referrals. To a lesser extent,
recommendations of good practice and the opinions of the medical press could influence their
useof GLP-1 agonists. Their use of GEPagonists was guided by their experience and took
into account patient representations.

Conclusion: although the practices of general practitioners in terms of use oflGlg®@nists

are close to an EBM approach andpend to a shared medical decision, they remain strongly
influenced by drug industry and local referents and too littlevigence. A training program

in thepractice of critical article reading and EBM approach seems to be an interesting
perspective intte initialand continuing education of general practitioners.

Discipline : General practice Diabetology.

Keywords : "diabetes mellitus”, "GLH agonists”, "general practice", "drug industry

influence", "evidence based medicine".
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