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INTRODUCTION

Généralités
Le diabete est un groupe de maladies caractérisé par une élévation chronique de la concentration

de glucose dans le sang (hyperglycémie), qui résulte d’une carence de sécrétion en insuline

et/ou d’une résistance tissulaire a I’action de ’insuline (1).

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé et 1a Fédération Internationale du Diabéte, le diabéte
représente une épidémie a 1’échelle mondiale, il est responsable d’un probléme majeur de santé

publique (2).

Il existe plusieurs types de diabéte, le diabéte de type 2 représente 90 % des diabétes. 1l se
caractérise par une évolution lente et insidieuse avec des complications dites micro et
macrovasculaires graves a long terme. Les complications responsables de mortalité accrue sont

notamment marquées par des atteintes du systéme cardiovasculaire et rénale.

La prise en charge thérapeutique du diabéte de type 2 a évolué ces dernicres années, d’une
approche glucocentrée visant a obtenir un controle strict de la glycémie, comme le préconisaient
les études de 1’United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) depuis 1998 (3). Nous
nous sommes orientés vers une approche organocentrée en vue d’une protection cardio-rénale
comme en témoignent les recommandations des cinq derniéres années de la Société
Francophone du Diabéte (SFD) (4,5), mais aussi du consensus de I’European Association for

the Study of Diabetes (EASD) et de I’ American Diabetes Association (ADA) (6).

Ce changement de vision est en grande partie li¢ aux effets protecteurs d’organes d’abord
démontrés par les agonistes des récepteurs au GLP-1 (AR GLP1) et plus récemment par des
nouveaux antidiabétiques oraux, les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2

(ISGLT?2) ayant pour suffixe commun -gliflozine.

Les ISGLT2 novateurs par leur mécanisme d’action, inhibent la réabsorption du glucose au sein
du tubule contourné rénal proximal entrainant une glycosurie permettant une baisse de la
glycémie et une perte calorique. Ils induisent également une augmentation de la diurese et de

la natriurése.
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Les études portées sur les ISGLT2 chez les patients diabétiques qui se sont succédées ces
derniéres années ont révélé un effet favorable sur la glycémie, le poids, la pression artérielle,
mais surtout sur I’amélioration du pronostic cardiovasculaire, la réduction du nombre
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et un ralentissement de la progression de I’atteinte
rénale. Désormais, ils sont également recommandés dans la prise en charge de I’insuffisance

cardiaque ou de la maladie rénale chronique indépendamment du diabéte.

Cette classe thérapeutique a obtenu une autorisation de mise sur le marché en Europe fin 2012.
Elle a tardé a étre commercialisée en France en raison de doute sur son profil de tolérance. C’est
en pleine épidémie de Covid-19, en avril 2020 que le premier ISGLT2, la dapagliflozine a
obtenu le remboursement (7). Puis quelques mois apres, en mars 2021, est arrivé sur le marché
francais, I’empagliflozine (8). Trés récemment, la derniére molécule a avoir disposé d’un
remboursement est la canagliflozine en septembre 2023 (9). Elle n’était pas disponible sur le

march¢ frangais au moment de la réalisation de ce travail.

Les ISGLT?2 ont d’abord été réservés dans la prise en charge du diabéte de type 2 en prescription
initiale par les médecins spécialistes en endocrinologie, médecine interne, cardiologie ou

néphrologie avec un renouvellement autorisé par tout médecin.

L’¢étude DapaUse-DT réalisée dans les 7 premiers mois d’utilisation de la dapagliflozine en
France montrait que 89,6 % des prescriptions initiales étaient réalisées en médecine de ville par
les endocrinologues, mais que 8,8 % de médecins généralistes en dépit de la réglementation de

prescription I’avaient initié. (10)

Il a fallu attendre fin octobre 2021 pour que les médecins généralistes puissent introduire un

ISGLT2 afin de favoriser la qualité de prise en charge du patient diabétique. (11)
L’étude ENTRED 2007-2010 révélait que les patients diabétiques étaient vus en moyenne neuf
fois dans 1’année par leur médecin traitant. Les médecins généralistes suivaient seuls, sans

recours aux endocrinologues 87 % des patients. (12)

Les médecins généralistes de par leurs roles centraux dans le suivi et le traitement du diabéte

de type 2 sont concernés au premier plan par 1’utilisation de cette nouvelle classe thérapeutique.
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Devant ces nouvelles avancées et recommandations parues récemment, nous nous sommes
demandé si le médecin généraliste s’était adapté et s’il avait réussi a intégrer les ISGLT2 dans

la prise en charge thérapeutique de ses patients atteints de diabéte de type 2.

Les objectifs

Objectif principal :

L’objectif principal de cette thése était d’effectuer une observation de la prescription des
ISGLT2 dans le traitement du diabéte de type 2 par les médecins généralistes picards afin de
déterminer si leurs utilisations étaient entrées dans la pratique courante.

Objectifs secondaires :

Les objectifs secondaires étaient d’explorer les connaissances des médecins généralistes

Picards sur les ISGLT?2 et de repérer des freins a la prescription.
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Epidémiologie du diabéte

Le diabete représente une épidémie au niveau mondial. En moyenne, 90 % des diabétes sont

représentés par le diabéte de type 2.

Dans le monde :

En 2021, la Fédération internationale du diabete (IDF) estimait que 537 millions d’adultes agés
de 20-79 ans étaient atteints de diabete, soit un adulte sur 10. Les estimations prévoient une
hausse des personnes atteintes aux alentours de 643 millions en 2030 et 783 millions en 2045.
Soit une augmentation de 46 % entre 2021 et 2045. Tous les continents sont concernés par cette
hausse. Quatre personnes sur cinq atteintes de diabéte vivent dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire. Une personne diabétique sur cinq a plus de 65 ans. La prévalence du diabéte chez
les femmes est 1égérement inférieure a celle observée chez les hommes. Le diabéte a causé 6,7

millions de décés en 2021, soit 1 déces toutes les 5 secondes. (13)

En Europe :

En 2021, 61 millions de personnes agées de 20-79 ans étaient diabétiques, soit un adulte sur 11.
Les estimations prévoient 69 millions de personnes atteintes en 2045, soit une hausse de 13 %.
Comparativement, a ’ensemble des autres continents, I’Europe est le continent qui connaitra la
moins forte hausse. Le taux de prévalence ajustée selon 1’age est de 7 %. Une personne sur 3
(36 %) vivant avec le diabéte ne sont pas diagnostiquée. Le diabéte a causé 1,1 million de déces

en 2021.
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Figure 1 : Nombre de personnes diabétiques dans le monde selon I’IDF en 2021 et
perspective en 2045

En France :

En 2021, selon Santé publique France, 4,2 millions de personnes étaient identifiées diabétiques
par I’assurance-maladie (2).

La prévalence du diabéte traité par médicaments était estimée a 5,4 % de la population, soit 3,6
millions de personnes. Les estimations projettent une progression de la prévalence a 6 % en
2030 et a 6,5 % en 2045.

Les taux de prévalence sont plus élevés en Outre-mer qu’en France métropolitaine. Prés de 5

millions de personnes présente une intolérance au glucose. 1,5 % des décés chez les personnes

de moins de 60 ans sont liés au diabeéte.
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Dans la région Haut de France :

En 2022, selon Santé Publique France, la région Haut de France est la région métropolitaine la

plus touchée par le diabéte avec un taux de prévalence ajustée selon 1’age de 6,51 %. (14)
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Figure 2 : Prévalence du diabete dans la région Haut de France en 2022 (Santé publique

France)

L’augmentation du nombre de personnes diabétiques est liée a quatre principaux facteurs que
sont :

- L’urbanisation par le manque d’espaces verts, d’infrastructures dédiés aux piétons, aux
cyclistes et I’augmentation du temps passé dans les transports en commun. (15)

- Le vieillissement de la population, en France, les plus de 65 ans, représenteront prés
de 30 % de la population a partir de 2050. (16)

- Ladiminution des niveaux d’activité physique, I’¢tude ESTEBAN 2014-2016 mettait
en évidence qu’en France, un adulte sur cinq présentait un niveau de sédentarité ¢levé
en lien notamment avec une hausse du temps quotidien passé devant un écran. Ainsi
qu’un niveau d’activité physique inférieur aux recommandations de I’OMS. (17)

- L’augmentation du surpoids et de ’obésité. Selon 'INSERM, en 2020, 47,3 % des

Frangais étaient ob&ses ou en surpoids. (18)
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Rappels concernant le diabéte de type 2

Critéres diagnostiques et de suivi

Le diagnostic du diabéte de type 2 est souvent porté chez un patient asymptomatique.

Il est dépisté selon les recommandations de la HAS par la réalisation d’une glycémie veineuse
ajeun> 1,26 g/l (7 mmol/l), a deux reprises. Ou en cas de glycémie > 2 g/1 (11,1 mmol/l) a tout
moment de la journée si le patient est symptomatique (amaigrissement, syndrome polyuro-
polydipsique).

Le suivi est assuré par le dosage de I’hémoglobine glyquée (Hbalc) qui refléte la moyenne des
glycémies sur les 4 a 6 semaines précédant le prélevement. Ce dosage est a réaliser tous les 3
mois et permet de fixer des objectifs d’équilibre glycémique en fonction du profil du patient.

(19) [Annexe 1]

Physiopathologie du diabéte de type 2

De maniére schématique, il existe deux mécanismes physiopathologiques centraux (1)

expliquant 1'¢1évation de la glycémie que sont :

- L’altération des capacités d’insulinosécrétion par les cellules béta au niveau des ilots
de Langherans du pancréas favorisée par des prédispositions génétiques et aggravée par
la glucotoxicité, les glycémies élevées provoquent une désensibilisation et un

dysfonctionnement des cellules béta pancréatique.

- L’insulinorésistance qui se caractérise par la nécessité d’une plus forte concentration
d’insuline pour obtenir une réponse au niveau de ses organes cibles (muscles, foie,
adipocytes). Elle est liée au mode de vie notamment la surcharge pondérale causée par

une alimentation déséquilibrée et la sédentarité. Il existe aussi une part génétique.
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Figure 3 : Physiopathologie de la forme commune du diabete de type 2 (CEEDM) (1)

L’insulinorésistance provoque une augmentation de la glycémie, il y a au départ une phase

d’hyperinsulinisme pour maintenir un taux de glycémie dans la norme. Apres plusieurs années,

I’insulinosécrétion diminue et le diabéte s’installe.

Histoire naturelle du diabéte de type 2.

(Source : CEEDMM, 2021.)
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Figure 4 : Phases évolutives du diabéte de type 2 (CEEDM) (1)
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Complications du diabéte

On distingue parmi les complications du diabéte, les complications microvasculaires et les
complications macrovasculaires. Tous les vaisseaux de [’organisme sont concernés.
L’hyperglycémie chronique est étroitement liée aux complications microvasculaires (3). Cette
hyperglycémie chronique favorise également une athérosclérose accélérée et une médiacalcose,
ceux-ci combinés aux comorbidités fréquentes du patient diabétique, a savoir I’hypertension
artérielle, la dyslipidémie, le surpoids constituant le syndrome métabolique favorise la survenue
des complications macrovasculaires.

Selon les premiers résultats de 1’étude ENTRED 3 débutée en 2019 (22), ces comorbidités
¢taient fréquentes puisque parmi 1’échantillon de patients atteints de DT2 analysé, 80,1 %
¢taient en surpoids ou en obésité, 77,6 % étaient hypertendus, 63,8 % avaient une dyslipidémie.
Autre fait important, 13,4 % des patients étaient tabagiques ce qui majore le risque de

complications micro et macrovasculaires. (23)

Les complications microvasculaires :

- La néphropathie diabétique : c’est la premicre cause d’insuffisance rénale terminale.
(24) Elle est étroitement liée au risque cardiovasculaire qui est multiplié par 3 a 4 chez
le patient diabétique porteur d’une atteinte rénale avancée. Cette néphropathie se
caractérise par une atteinte glomérulaire avec ¢lévation de la pression intraglomérulaire
secondaire a la souffrance endothéliale. Initialement, il existe une phase
d’hyperfiltration avec des reins hypertrophiés, progressivement le filtre glomérulaire
s’altere et laisse passer I’albumine dans les urines. Les glomérules se sclérosent,
I’albuminurie se majore et apparait alors, la baisse du débit de filtration.

Un dosage de la créatinémie avec estimation du débit de filtration glomérulaire et un
dosage de I’albuminurie sur un échantillon urinaire exprimé sous la forme d’un rapport
albumine/créatinine [RAC] doit étre réalisé au moins une fois par an. On parle de
microalbuminurie ou albuminurie A2 si le RAC > 30 mg/g puis d’une protéinurie ou

albuminurie A3 lorsque le RAC > 300mg/g.

22



Par cette complication, le diabete est responsable de prés de 40 % des cas de maladie

rénale chronique qui se définie par :

e Une baisse du débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min
e ET/OU un marqueur de I’atteinte rénale persistant de plus de 3 mois : la
présence d’un RAC au moins > 30mg/g, une hématurie > 10/mm3, leucocyturie

> 10/mm3, anomalie morphologique a 1’échographie. (25)
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Figure 5 : Risque de progression de l'insuffisance rénale chronique en fonction du
DFG et de I’albuminurie (KDIGO 2022)

La neuropathie diabétique : I’hyperglycémie chronique provoque 1’oblitération du fin

réseau des vasa nervorum présent dans les différentes fibres nerveuses.

On retrouve une neuropathie sensitivomotrice ascendante touchant d’abord les
membres inférieurs puis les membres supérieurs. Un examen neurologique et un
examen des pieds avec réalisation du test au monofilament au moins une fois par an
doivent étre réalisé.

On retrouve également une neuropathie autonome : Cardiaque responsable d’une
tachycardie sinusale, d’un allongement du QT, elle participe a 1’ischémie myocardique
silencieuse. Vasomotrice causant hypotension orthostatique et hypersudation. Gastro-

intestinale avec une gastroparésie. Génito-urinaire avec dysfonction vésicale et

dysfonction érectile.
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- La rétinopathie diabétique : est provoqué par une atteinte de la microcirculation
rétinienne. C’est la premiére cause de cécité avant 1’age de 55 ans. Un fond d’ceil doit

étre effectué au moment du diagnostic puis tous les ans.

Les complications macrovasculaires :

- La coronaropathie : c’est le probléme majeur des patients diabétiques, le risque
coronarien est multiplié¢ par 2 a 3 et la mortalité s’éleve a 30 %. Un examen clinique
attentif a chaque consultation de suivi avec auscultation cardiaque, repérage des signes
d’insuffisance cardiaque, mesure de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle, du
périmetre abdominal et du poids doit étre réalisé. Un électrocardiogramme de repos tous
les ans est recommandé. I1 est important de repérer les patients a risque cardiovasculaire
asymptomatiques afin de déterminer les examens a réaliser pour dépister 1’ischémie
myocardique silencieuse. En 2021, la Société Frangaise de Cardiologie et la Société
Francaise de Diabétologie ont établi un consensus permettant le dépistage de la maladie

coronaire chez le patient diabétique asymptomatique. (26) [Annexe 2]

- L’artériopathie oblitérante des membres inférieures (AOMI) : le diabéte constitue
un facteur de risque puissant et indépendant avec un risque multipli¢ par 2 a 4 et plus
¢levé encore en fonction de la durée du diabéte. En lien avec la médiacalcose, I’atteinte
distale est fréquente et moins accessible a la revascularisation, le risque d’amputation
est élevé et multiplié par 5. (27) Lors de chaque consultation, une inspection des pieds,
la recherche des pouls et d’une claudication doivent étre réalisées. La HAS recommande
une mesure de I’index de pression systolique (IPS) cheville/bras au moins une fois par
an. L’echo-doppler artériel des membres inférieurs n’est pas systématique, il se réalise
en fonction des résultats de I’IPS, s’il y a présence d’une claudication ou de plaies des

pieds.

- L’accident vasculaire ischémique : le risque est multiplié par 1,5 a 2 chez le patient
diabétique. L’examen des carotides doit étre effectué a chaque consultation, en cas
d’anomalie, un doppler des troncs supra-aortiques doit étre proposé. Il sera également

systématique tous les 2 a 5 ans si le risque cardiovasculaire est élevé.
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Des complications liées aux atteintes micro et macrovasculaires :

- Le mal perforant plantaire: il est souvent provoqué par la coexistence de la
neuropathie et de I’artériopathie. La neuropathie favorise sa survenue par I’hypoesthésie
et Iartériopathie son retard de cicatrisation. La complication infectieuse est alors

fréquente avec un risque d’amputation élevé.

- L’insuffisance cardiaque : le diabéte concerne 30 a 40 % des patients insuffisants
cardiaques. (28) L’insuffisance cardiaque peut s’expliquer par [’athérosclérose
coronaire accélérée responsable d’une ischémie myocardique. Mais aussi par une
atteinte microvasculaire avec épaississement et fibrose de la paroi des artérioles
associées a une dysfonction endothéliale pouvant expliquer a elle seule la dysfonction

myocardique.

Les différentes classes thérapeutiques utilisées dans le diabéte de type 2

Les classes thérapeutiques utilisées dans le diabete de type 2 avant I’avenement des ISGLT2
avaient pour la plupart tous pour point commun d’agir sur I’insuline soit en agissant sur sa

sécrétion ou bien en améliorant sa sensibilité.

- Les biguanides : ce sont des antidiabétiques oraux représentés par la metformine. Ils
permettent une action anti-hyperglycémiante en dehors et apres les repas sans entrainer
d’hypoglycémie. Ils agissent en réduisant 1’insulinorésistance, en retardant 1’absorption

intestinale du glucose et en réduisant la production du glucose par le foie.

- Les sulfamides et les glinides : ils stimulent la sécrétion d’insuline par le pancréas
indépendamment de la glycémie en inhibant les canaux potassiques des cellules béta
pancréatiques. Ils entrainent des risques d’hypoglycémies et sont a risque notamment
chez la personne agée et sont de moins en moins utilisés. Ils se donnent avant les repas.

Is ne peuvent étre utilisés qu’en cas d’insulinosécrétion résiduelle.

- Les inhibiteurs des alpha-glucosidases : ils réduisent 1’absorption du glucose et
réduisent les glycémies postprandiales. Devant leur efficacité modeste sur I’Hbalc et
les effets indésirables digestifs importants (flatulences, diarrhées et douleurs

abdominales), ils ne sont plus recommandés par la SFD en 2021.
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- Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (iDPP4) dits gliptines : Le role de
I’enzyme DPP4 consiste a dégrader les incrétines comme le GLP1. Ces incrétines
permettent de stimuler la sécrétion de I’insuline lorsque la glycémie est élevée. En

retardant la dégradation des incrétines, les iDPP4 permettent de favoriser son action.

Les antidiabétiques injectables :

- Les AR-GLP1, dit incrétino-mimétiques : cette classe mime 1’action du GLP1 qui est
sécrétée au niveau intestinal lorsque la glycémie augmente lors d’un repas. Le GLP1
augmente la sécrétion de I’insuline et diminue la sécrétion du glucagon. Il ralentit la
vidange gastrique et diminue 1’absorption intestinale du glucose. Ces AR GLP1 ont une
durée de vie plus longue que le GLP1 physiologique, car ils ne sont pas dégradés
rapidement par le DPP4. Ils ont la meilleure efficacité sur la réduction de I’hbalc et sur

la perte de poids en renforcant la satiété avec une diminution des prises alimentaires.

Cette classe a été la premicre a démontré une réduction significative des complications
cardiovasculaires surtout sur la réduction du risque de survenue d’AVC. Elle a
¢galement démontré une réduction de la macroalbuminurie. Une diminution du nombre
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a été constaté mais inconstamment selon
les études avec des signaux défavorables en cas d’insuffisance cardiaque a FEVG

diminuée. (29) (30)

- Les insulines : elles sont utilisées dans le diabéte de type 2 quand le pancréas n’arrive
plus a sécréter suffisamment d’insuline pour assurer le controle glycémique. Soit en
ajout d’autres antidiabétiques déja en place, soit devant des taux de glycémie tres élevé

avec des signes cliniques de carence en insuline.
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Focus sur les ISGLT?

Historique des ISGLT?2

Le premier ISGLT2 est connu depuis 1835, il s’agit de la phloridzine présent dans 1’écorce de
plusieurs arbres fruitiers, dont le pommier. L’effet glycosurique de cette molécule avait vite été
constaté et considéré comme reproduisant les effets du diabete. Historiquement, le signe
pathognomonique du diabéte était la présence de glucose dans les urines dont le nom latin
diabetes mellitus signifiait polyurie sucrée. Il faut attendre un siécle pour que cette molécule
soit étudiée chez des rats diabétiques avec une efficacité sur la baisse de la glycémie. Cependant,
la phloridzine inhibait les récepteurs SGLT2, mais aussi les récepteurs SGLT1 qui sont
fortement exprimés au niveau de la muqueuse intestinal et elle entrainait des effets secondaires
digestifs trop importants par un syndrome de malabsorption du glucose. (31) Il a fallu donc

développer des inhibiteurs sélectifs aux SGLT2 et attendre le début du XXIe siecle.

Les ISGLT? disponibles en France

Au moment de notre travail, trois ISGLT2 disposaient d’un remboursement dans le diabéte de

type 2 et seulement les deux premiers ci-dessous étaient disponibles :

- dapagliflozine 10 mg (Forxiga®), et I’association dapagliflozine 5 mg + metformine
(850 mg ou 1000 mg) (Xigduo®) commercialisée par le laboratoire Astrazeneca

- empagliflozine 10 mg, 25 mg (Jardiance®), et I’association empagliflozine (5 mg ou
12,5 mg) + metformine (850 mg ou 1000 mg) (Synjardy®) commercialisée par les
laboratoires Boehringer Ingelheim et Lilly

- canagliflozine 100 mg, 300 mg (Invokana®), commercialisée par le laboratoire

Menarini

Mécanisme d’action des ISGLT?2

Les ISGLT2 ont un mécanisme d’action qui différe des antidiabétiques déja connus, car ils
agissent indépendamment de la sécrétion d’insuline et de la résistance a I’insuline. Ils entrainent

une glycosurie en inhibant la réabsorption rénale du glucose.

Chez le sujet sain, le rein assure la filtration de 160 a 180 g de glucose par 24 h. Plus de 99 %
du glucose plasmatique filtré au niveau glomérulaire est réabsorbé au niveau tubulaire. Il y a

moins de 1 % du glucose filtré qui est excrété dans les urines : la glycosurie est nulle.
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Cette réabsorption est assurée par des sodium-glucose co-transporteurs SGLT exprimés au pole
apical des cellules tubulaires rénales qui transportent de fagon conjointe le Na et le glucose en

utilisant le gradient transmembranaire créé par la pompe Na+/K+ ATPase.

- Le transporteur SGLT] : il est exprimé surtout au niveau du tube digestif dans I’intestin

gréle, mais présent également dans la portion distale S3 du tubule rénal proximal et
assure la réabsorption rénale de 10 % du glucose.

- Le transporteur SGLT?2 : il est exprimé seulement dans le rein au niveau de la portion

S1 et S2 du tubule rénal proximal et assure 90 % de la réabsorption rénale du glucose.

C’est ce transporteur qui est inhibé par les ISGLT2.

Glomérule Tubule proximal Tubule distal Canal collecteur

Filtration
du glucose

Augmentation de
Réabsorption I'excrétion urinaire
du glucose du glucose

Plus de ~90% du glucose ~10% du glucose
est réabsorbé au niveau est réabsorbé au niveau
des segments S1 et S2 du segment S3

Figure 6 : Filtration et réabsorption rénale du glucose (Association Frangaise des
diabétiques)
Le rapport de couplage Na+/glucose est de 2 pour le SGLTI et de 1 pour le SGLT2.
Au niveau de la membrane baso latérale, les transporteurs GLUT transportent de maniere
passive le glucose vers le sang. (32)
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Figure 7 : Transport transmembranaire du glucose (Revue Médicale Suisse)
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La capacité de réabsorption rénale du glucose est limitée en fonction de la glycémie.

Chez un sujet sain, si la glycémie est < 1,70g/1 (ou 1,80g/1 selon les références), la totalité du

glucose est réabsorbée et on ne retrouve pas de glucose dans les urines. Au-dela, la capacité de

réabsorption est dépassée et la glycosurie apparait.

Chez un patient diabétique, le seuil rénal du glucose est plus élevé, aux alentours de 2,20g/1 en

lien avec une surexpression du gene du SGLT2.

Par ’action des inhibiteurs du SGLT2, le seuil rénal de glucose va étre ramené a 0,80g/1 et la

glycosurie sera donc présente avec une glycémie plus faible. (33)
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Figure 8 : L’excrétion urinaire du glucose (33)
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Les différentes propriétés des ISGLT?2

Les effets sur le contréle glycémique :

Les ISGLT2 permettent de diminuer la glycémie par un mécanisme indépendant de I’insuline
en favorisant la glycosurie. La réduction de I’hyperglycémie va permettre de réduire les
phénoménes de glucotoxicité en améliorant la fonction insulino-sécrétoire et en diminuant

I’insulinorésistance périphérique.

On retrouve une réduction de 0,5 % a 0,9 % en moyenne de ’HbAlc.

L’importance de la glycosurie dépend du niveau d’hyperglycémie et du débit de filtration
glomérulaire. La baisse du taux d’HbA 1c est d’autant plus important que le taux de glycémie
est élevé. Cependant, 1’efficacité des ISGLT2 sur la réduction de I’Hbalc diminue si le DFG <

45 ml/min.

Il n’y a pas de risque d’hypoglycémie, car les ISGLT2 n’interférent pas sur la production de
glucose endogeéne en réponse a 1I’hypoglycémie et n’interférent pas sur la stimulation de la
sécrétion d’insuline. Ceci explique 1’absence de risque hypoglycémique des ISGLT2 excepté
s’ils sont associés a une autre classe thérapeutique pourvoyeur d’hypoglycémie (Sulfamides,

Glinides, Insulines), pour laquelle la dose devra étre adaptée.

Les effets sur le poids :

La glycosurie entraine une perte calorique permettant une perte de poids de 2 a 4 kg en

moyenne.

Les effets sur la pression artérielle :

Les ISGLT2 provoquent une natriurése et une diurése osmotique permettant une baisse de la
volémie. Cela explique I’effet favorable sur la pression artérielle. En moyenne, on note une

réduction de la pression artérielle systolique de 4,0 mm Hg, une réduction de la pression

artérielle diastolique de 1,6 mm Hg sans augmentation de la fréquence cardiaque.
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Autres effets métaboliques :

Les ISGLT2 ont des propriétés uricosuriques et induisent une baisse de 1’acide urique.
On note une ¢lévation de I’hématocrite.
Ils peuvent entrainer une augmentation modeste du LDL Cholestérol compensée par une

augmentation du HDL cholestérol.

Svnthése des principales études faites sur les ISGLT2 : Les bénéfices
cardiovasculaires et rénaux

Comme pour tous les nouveaux antidiabétiques, la Food and Drugs Administration (FDA) et
I’ Agence Européenne du Médicament ont soumis les ISGLT2 a démontrer dans de grands essais
prospectifs contrélés, au minimum I’absence de toxicité cardiovasculaire et au mieux leur
efficacité en termes de réductions des évenements cardiovasculaires. Les premiers grands essais
qui ont concerné les ISGLT2 se sont déroulés entre 2015 et 2019. C’était des essais de non
infériorité des ISGLT2 versus placebo avec possibilité de considérer ensuite une hypothése de
supériorité. Les essais ont inclus des patients a haut risque cardiovasculaire. Les patients
pouvaient recevoir n’importe quel médicament antidiabétique dans les deux bras tout au long
de I’étude afin d’atteindre le meilleur équilibre glycémique. Ceci permettait donc a équilibre
glycémique comparable d’évaluer les effets des ISGLT2 sur les événements cardiovasculaires.
Les patients des deux bras disposaient également de traitements protecteurs cardiovasculaire
optimaux (comme des antihypertenseurs, statines, antiagrégants). Le critére de jugement
primaire était un critere composite MACE « Major Adverse Cardiovascular Events »
combinant mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal et accidents vasculaires
cérébraux non fatals. Les critéres de jugement secondaires comprenaient chaque composant
individuel du critére composite primaire, mais aussi les hospitalisations pour insuffisance

cardiaque et un critére composite évaluant la progression de la maladie rénale chronique.

Ces grands essais ont concerné trois ISGLT?2 :
-  EMPAREG-OUTCOME avec I’empagliflozine en 2015 (35)
- Le programme CANVAS avec la canagliflozine en 2017 (36)
- DECLARE-TIMI 58 avec la dapagliflozine en 2019 (37)
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Chaque ¢étude a non seulement démontré son innocuité sur le plan cardiovasculaire mais surtout
des bénéfices sur la mortalité cardiovasculaire, sur la réduction du nombre d’hospitalisation

pour insuffisance cardiaque et sur le ralentissement de la maladie rénale chronique.

Une méta-analyse sur ces trois essais réalisée en 2019 par Thomas A.Zelniker parue dans The
Lancet révélait que les ISGLT?2 réduisaient les événements cardiovasculaires indésirables de
11 % chez les patients atteint d’'une maladie cardiovasculaire athéromateuse. Ils réduisaient le
risque de déces cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 23 % et
réduisaient le risque de progression de la maladie rénale chronique de 45 % indépendamment
de maladie cardiovasculaire athéromateuse préexistante ou d’antécédent d’insuffisance

cardiaque. (38)

Ces résultats ont enthousiasmé la communauté scientifique et ont conduit a la réalisation de

nombreuses études.

Les études qui se sont intéressées aux bénéfices cardiovasculaires des ISGLT2 :

Au vu des résultats sur I’efficacité concernant la réduction du nombre d’hospitalisation pour

insuffisance cardiaque, des études ont été effectuées sur Pinsuffisance cardiaque a fraction

d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) réduite indépendamment du statut diabétique en

2020 avec la dapagliflozine : DAPA-HF et avec I’empagliflozine : EMPEROR-Reduced.

Une méta-analyse de ces deux études en 2020 réalisée par Faiez Zanad parue dans The Lancet
retrouvait une réduction significative de la mortalité totale de 13 %. Une réduction du critére
déces cardiovasculaire ou premicre hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 26 %. Une
réduction de 38 % du critére aggravation rénale qui associait soit une réduction du débit de

filtration glomérulaire de 50 %, soit I’apparition d’une insuffisance rénale terminale. (39)

C’est a la suite de ces deux études que les ISGLT2 sont entrés dans ’arsenal thérapeutique du
patient insuffisant cardiaque a fraction d’¢jection réduite indépendamment du diabéte aux cotés
des antagonistes aux récepteurs des minéralo-corticoides, des inhibiteurs du systéme rénine-

angiotensine et des bétabloquants. (40)
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A la suite de I’efficacité démontrée dans I’insuffisance cardiaque 8 FEVG diminuée, des études

se sont portées vers I’'insuffisance cardiaque 8 FEVG conservée indépendamment du statut

diabétique. Ce sont les études EMPEROR-Preserved en 2021 pour 1’empagliflozine et
DELIVER en 2022 pour la dapagliflozine qui ont randomisées des patients avec insuffisance
cardiaque a FEVG préservée. Ces études ont montré une réduction de 20% du critére majeur
qui associait déces cardiovasculaire ou premicre hospitalisation pour insuffisance cardiaque,
comme on le retrouve dans la méta-analyse faite par Muthia Vaduganathan parue en 2022 dans
The Lancet (41). Pour le moment seul I’empagliflozine est remboursée dans 1’insuffisance
cardiaque a FEVG préservée en France, mais la dapagliflozine est en cours de négociation de

remboursement.

D’autres études suggérent des tendances positives pour l’insuffisance cardiaque dans un

contexte aigue.

Mécanismes d’action supposés des bénéfices des ISGLT?2 sur le systéme cardiovasculaire :

Ils font encore I’objet de recherche, la baisse de la glycémie ne peut expliquer a elle seule les
bénéfices, car on retrouve un effet rapide sur la diminution des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque. Les bénéfices peuvent s’expliquer par des effets hémodynamiques en
lien avec la diurése osmotique, la natriurése transitoire et une vasodilatation artérielle. On
retrouve une diminution de la volémie qui permet de réduire la précharge. La diminution de la
pression artérielle et la vasodilatation permettent de réduire la postcharge. Ils s’expliqueraient
aussi par des effets sur les métabolismes énergétiques avec une augmentation du glucagon qui
a un effet inotrope positif et une augmentation de la disponibilité des corps cétoniques qui sont
un substrat énergétique de substitution pour le cceur. Egalement, par des actions directes sur les
cellules cardiaques qui sont en cours d’études avec I’activation de certaines voies de
signalisation comme les échangeurs de sodium/protons, la diminution de la fibrose, la

diminution d’adipocytokines pro-inflammatoires. (42)
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Figure 9 : Mécanismes supposés pour expliquer les bénéfices cardiovasculaires (42)

Les études qui se sont intéressées aux bénéfices rénaux des ISGLT2 :

Au vu des résultats positifs des trois grands essais préliminaires des ISGLT2 sur la diminution
de la progression de la maladie rénale chronique, d’autres essais se sont intéressés aux bénéfices

rénaux des ISGLT2.

L’¢tude CREDENCE (2019) (43) a testé la canagliflozine versus placebo dans une population
de patients diabétiques insuffisants rénaux albuminuriques disposant déja d’un traitement
néphroprotecteur par un bloqueur du systéme rénine-angiotensine. L.’essai a été stoppé en raison
d’un risque d’amputation des membres inférieurs constaté dans un autre essai. Dans le groupe
canagliflozine, on retrouvait un risque plus faible de 30 % sur le critére de jugement principal
composite d’insuffisance rénale terminale, d’un doublement du taux de créatinine sérique ou

de déces d’origine rénale ou cardiovasculaire par rapport au groupe placebo.

L’étude DAPA-CKD (2020) (44). Cette étude évaluait I’effet de la dapagliflozine versus
placebo dans une population de patients qui présentaient une insuffisance rénale chronique avec
un DFG entre 25 4 75 ml/min et un RAC compris entre 200 a 5 000 mg/g indépendamment du
statut diabétique. Les patients étaient déja traités par un bloqueur du systéme rénine-
angiotensine depuis au moins 4 semaines. Elle a permis de conclure a une diminution du critére
de jugement principal composite d’une baisse soutenue du DFG d’au moins 50 %, d’une

insuffisance rénale terminale ou d’un déces d’origine rénale ou cardiovasculaire.
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L’¢étude EMPA-Kidney (2022) pour I’empagliflozine versus placebo a inclus des patients ayant
un DFG entre 20 a 45 ml/min quel que soit le niveau d’albuminurie et des patients avec un DFG
entre 45 ml/min et 90 ml/min avec un RAC > 200 mg/g. Les patients recevaient ou non un
bloqueur du systéme rénine-angiotensine et étaient diabétique ou non. L’empagliflozine
montrait une diminution du critére jugement principal composite, progression d’une maladie
rénale (insuffisance rénale terminale avec début de dialyse ou greffe, diminution soutenue du
DFG < 10ml/min, diminution soutenue du DFG d’au moins 40 %, ou déces d’origine rénale) et

déces d’origine cardiovasculaire.

Ces deux dernieres études ont mené a utiliser les ISGLT2 chez le patient atteint d’une maladie

rénale chronique indépendamment de son statut diabétique.

Mécanismes d’action supposés des effets bénéfiques des ISGLT?2 sur le rein :

La réabsorption du glucose et du sodium est augmentée dans le diabéte. La baisse de 1’apport
en distalit¢ du sodium au niveau tubulaire désactive le rétrocontrole tubuloglomérulaire qui
entraine une vasodilatation de 1’artériole afférente préglomérulaire et par conséquence une
augmentation de la pression intra glomérulaire. Les ISGLT2, par la diminution de la
réabsorption du sodium, réinstaurent ce rétrocontrole tubuloglomérulaire et provoque une
vasoconstriction de [D’artériole afférente permettant une diminution de la pression
intraglomérulaire. IIs sont synergiques avec les IEC ou ARA2 qui entrainent une vasodilatation
de I’artériole efférente. (45) S’ajoute, les effets bénéfiques, certes mineurs, de la baisse de la

pression artérielle et de la volémie.
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Figure 10 : Modifications hémodynamiques intra-rénales avec les iSRAA et les ISGLT2 (45)
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Effets indésirables des ISGLT?2 (46) :

Les infections génitales : C’est I’effet indésirable le plus fréquent avec un risque multiplié par
2 a 6. La quantité excessive de glucose dans les urines crée le milieu propice a I’infection. La
vulvo-vaginite est plus présente chez la femme, que ne 1’est la balanite chez ’homme. Elles

sont d’autant plus présentes que le diabete est déséquilibré.

Quelques cas exceptionnels de gangréne de Fournier (fasciite nécrosante périnéale) ont été

rapportés sans qu’un lien avec la prise d’ISGLT2 ne soit véritablement établi.

Hypovolémie : Par I’effet diurétique et natriurétique, il existe un risque faible d’hypotension
et de déshydratation chez des patients a risque comme ceux traités par antihypertenseur ou les

personnes agées sous diurétiques.

Les infections urinaires : Les infections urinaires sont 1,5 a 2 fois plus fréquentes chez le sujet
diabétique en I’absence d’ISGLT2. Les études ont retrouvé de maniere inconstante une discrete
majoration du risque d’infections urinaires basses facile a traiter sans hausse des infections

urinaires graves chez le patient traité par ISGLT2.

Acidocétose euglycémique : La présentation est dite euglycémique car par [’action
glycosurique des ISGLT2, on ne retrouve pas d’hyperglycémie majeure (< 2,5g/1). Les ISGLT2
font baisser la glycémie, par conséquent, on retrouve une baisse modeste de I’insuline
circulante, celle-ci étant moins présente assure de manieére moins efficace 1’inhibition de la
lipolyse qui provoque une hausse des acides gras libres. Il y a une contrerégulation exercée par
le glucagon qui s’¢éleve et contribue a la production des corps cétoniques favorisant I’apparition
de I’acidose. (47)

Le risque est considéré comme tres faible et survient surtout dans des circonstances favorisantes
(insulinopénie sévere, chirurgie, sepsis, déshydratation, alcool, jeline). Ces circonstances
favorisantes doivent étre connus des patients par le biais de 1’éducation thérapeutique. Les
patients traités pas ISGLT2 peuvent bénéficier d’un systéme d’autosurveillance de la cétonémie

(10 électrodes/an), qu’il convient de proposer en priorité chez les patients sous insuline. (48)
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Insuffisance rénale : une diminution du DFG réversible peut étre observée de I’ordre de 2 a 4
ml/min en début de traitement, parfois plus. Elle ne doit pas conduire a I’arrét du traitement,
mais étre réévalué au cas par cas en fonction de la balance bénéfice risque pour le patient.

Chez les patients avec un DFG < 45 ml/min qui sont agés/fragiles avec une TA < 120/70 mm
Hg et sous diurétique, un contréle du DFG a un mois de ’instauration doit étre réalisé. Une

adaptation des autres traitements comme les diurétiques peuvent étre diminués.

De rares cas d’amputations en regard des membres inférieurs dits mineures (orteils,
métatarses) ont été décrits dans les études concernant la canagliflozine surtout chez les patients

ayant une AOMI ce qui a retardé sa mise sur le marché.

Place des ISGLT?2 dans les recommandations chez le patient diabétique de
type 2

Il est important de rappeler que la prise en charge premiére du diabéte de type 2 passe par la
promotion d’une alimentation variée et équilibrée et d’une activité physique adaptée. En
prenant également en charge les comorbidités, en luttant contre I’hypertension artérielle, la

dyslipidémie, le tabagisme.

Avant I’arrivée des ISGLT2, les recommandations se basaient essentiellement sur 1’objectif
glycémique cible défini en fonction du profil et des comorbidités du patient. La HAS en 2013,
recommandait en premiére intention la metformine ou un sulfamide. Si I’objectif n’était pas
atteint d’associer les 2. Puis si 1’objectif n’était toujours pas atteint, de différencier s’il y avait
un écart a ’objectif < 1%, dans ce cas d’ajouter un IDPP4 ou un inhibiteur des alpha
glucosidases. Si I’écart a I’objectif était > 1%, d’introduire un analogue du GLP1 notamment si
I’IMC était > 30 kg/m2 ou que le risque d’hypoglycémie était préoccupant, sinon une insuline

¢tait recommandée en alternative. [Annexe 3]

En 2019, la SFD donne sa prise de position sur la prise en charge médicamenteuse de
I’hyperglycémie en intégrant les ISGLT2 dans les options thérapeutiques alors qu’ils ne sont
pas encore disponibles en France. Elle propose 1’introduction des ISGLT2 en association avec

la metformine si 1’objectif personnalisé d’Hbalc n’est pas atteint pour les patients présentant

une insuffisance cardiaque, une maladie rénale chronique ou une maladie cardiovasculaire

avérée. (49)
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En 2020, la HAS qui n’avait pas actualisé ses recommandations depuis 2013, octroie un service
médical rendu important aux ISGLT2 dans la prise en charge du DT2 et précise qu’ils doivent
étre utilisés en 2°™ et 3°™° ligne, toujours en association avec la metformine, ou sulfamide si

intolérance ou avec la metformine associée a 1’insuline. (50)

En 2021, La SFD réactualise ses recommandations sur les stratégies d’utilisation des

traitements anti-hyperglycémiants dans le diabete de type 2. (51)

Lorsque le patient a besoin d’une thérapie médicamenteuse, la metformine reste toujours le
traitement de 1° intention, en raison de son efficacité sur la réduction de ’'HbA ¢, de son bon
profil d’innocuité et de son faible coit. Elle doit étre adapté a la fonction rénale pour éviter le

risque d’acidose lactique. (52)

Elle propose de différencier deux situations :

- Une situation commune : Age < 75 ans, IMC < 35kg/m2, absence de maladie
athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique. Dans
cette situation, la metformine est le traitement de premiére intention. Si I’objectif
individualis¢é d’HbAlc n’est pas atteint, elle recommande 1’introduction d’un iDPP4.
En alternative, on retrouve 1’introduction d’un iSGLT2 ou d’un AR GLP1 en particulier
si IMC > 30kg/m2. Les sulfamides sont moins recommandés car a risque

d’hypoglycémie.

- Situations particuliéres : Un changement important intervient car 1’introduction d’un

ISGLT?2 est recommandée quel que soit le taux d’Hbalc chez les patients présentant

une insuffisance cardiaque, une maladie rénale chronique ou une maladie athéromateuse
avéree.

Les AR GLP1 sont une alternative proposée quel que soit le taux d’HbAlc dans la
maladie athéromateuse avérée mais doit tenir compte de I’Hbalc en cas d’intolérance
ou de contre -indication aux ISGLT2 dans I’insuffisance cardiaque ou la maladie rénale
chronique du fait des effets bénéfiques plus modeste démontrés par cette classe dans ces

indications.
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Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie
athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de
maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

—

iDPP4 iSGLT2

en particulier si IMC > 30 kg/m?

Figure 1A
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Figure 1B

Figure 11 : Stratégie thérapeutique proposé par la SFD en 2021 (51)

Apres instauration d’un ISGLT2 en bithérapie avec la metformine, si I’objectif ciblé d’HbAlc

n’est pas atteint, d’autres associations sont envisageables. Les ISGLT2 peuvent étre associés a

tous les antidiabétiques. Cependant 1’association ISGLT2 et AR GLP1 fait encore 1’objet

d’étude. Cette association n’est pas rembours¢ dans la prise en charge seule du diabéte sans

complications associées. Cette association est donc possible que s’il y a présence d’une

insuffisance cardiaque ou d’une maladie rénale chronique et doit étre discutée avec les autres

spécialistes.

Ce changement de vision de la SFD est soutenu par le consensus ADA/EASD de 2023 qui

préconise I’intérét d’introduire un ISGLT2 méme en premiere intention chez le patient

diabétique présentant une insuffisance cardiaque, une maladie rénale chronique ou une maladie

athéromateuse indépendamment de ’utilisation préalable ou non de la metformine. (6)
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Figure 12 : Consensus ADA/EASD 2023 : Utilisation des médicaments anti hyperglyc

dans le diabete de type 2.



MATERIEL ET METHODES

Type d’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive quantitative.

Cette étude a été réalisée via un questionnaire standardisé anonyme comprenant des données
démographiques, des questions portant sur les connaissances et menant a [’analyse des
pratiques. Le questionnaire comportait 16 questions, il comprenait des questions fermées, mais
¢galement deux questions avec réponses ouvertes. [Annexe 4]

Le questionnaire a été réalisé sur la plateforme Google Form®©. Il a été élaboré avec le Dr
PONTHIEU Philippe, directeur de theése et a été relu par deux médecins généralistes et un

médecin endocrinologue avant sa diffusion.

Il n’était pas nécessaire de demander I’autorisation du comité de protection des personnes
(CPP), ni de faire une déclaration a la commission nationale de I’informatique et des libertés

(CNIL), car notre étude était non interventionnelle et anonyme.

Population étudiée

La population étudiée comprenait les médecins généralistes picards des trois départements

(Aisne, Oise, Somme).

1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient d’étre médecin généraliste installé ou remplacant.

2. Critéres de non-inclusion

Ont été exclus les médecins exergants en milieu hospitalier, les internes de 3°™ cycle de

médecine générale exercant leur stage ambulatoire.
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Mode de recueil

Le questionnaire a ¢été envoyé a 150 médecins généralistes installés en libéral (75 hommes et
75 femmes) par voie postale, 50 dans chacun des 3 départements. Ils ont été tirés au sort sur
I’annuaire santé du site ameli.fr. Ils avaient comme possibilité pour réponse de retourner le
questionnaire par voie postale avec une enveloppe affranchi a leurs dispositions ou par le biais
d’un QRcode fourni avec le questionnaire renvoyant vers le questionnaire en ligne Google
Form®©. Lorsqu’ils optaient pour un retour par voie postale, les données étaient retranscrites
dans le Google Form®©.

Le lien du questionnaire a également été envoyé sur un groupe de médecins généralistes
installés et remplacants sur le réseau social Facebook© (groupe PICAGJIR comprenant 1387

membres au moment du recueil).

Le recueil des données s’est effectué du 15 septembre au 13 octobre 2023. Une relance sur le

groupe PICAGIIR a été faite le 29 septembre 2023.

Analyse statistique

Nous avons tout d’abord réalisé une étude descriptive des variables puis en second lieu des

analyses en sous-groupes.

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS 26.

Lorsque nous croisons ensemble deux variables qualitatives, un test du Chi Deux est effectu¢
dans le cas ou les effectifs théoriques sont supérieurs a 5. Dans le cas contraire un test exact de
Fisher est utilisé (le symbole * est alors indiqué a coté de la pvalue). Les résultats sont sous la

forme effectifs (pourcentages par colonne).

Le risque de premiere espece alpha était arbitrairement fixé a 5 %, une différence était

considérée comme significative pour une valeur de p inférieure a 0,05.
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RESULTATS

Nous avons regu 120 réponses au total, 35 retours par voie postale, 85 par le biais du
questionnaire en ligne.

Nous avons exclu trois médecins. Deux ont été exclus, car le questionnaire retourné par voie
postale était incomplet, un autre a été exclu, car il déclarait une activité hospitaliére seule.
Dans cette étude, nous avons donc analysé les données recueillies aupreés de 117 médecins

généralistes picards installés ou remplacants.

Analyse descriptive

Caractéristiques générales de la population

1) Sexe et age de la population
Concernant le sexe des médecins interrogés :

Parmi les 117 médecins généralistes inclus dans I’étude :
- 64,1 % (n=75) étaient des femmes.
- 35,9 % (n=42) étaient des hommes.

Concernant I’age des médecins interrogés :

70,0%

59,0%
60,0%
50,0%

40,0%

30,0%
21,4%

20,0%
12,8%
- - -6,8%
0,0%
Moins de 30ans 30a44ans 453 60ans Plus de 60 ans

Figure 13 : Répartition de l’dge des médecins interrogés

La tranche d’age 30-44 ans était la plus représentée 59 % (n=69) parmi les médecins
interrogés. 21,4 % (n=25) avaient moins de 30 ans. 12,8% (n=15) avaient entre 45 et 60 ans.

6,8% (n=8) avaient plus de 60 ans.
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2) Mode d’installation et d’exercice

Nous avons demandé aux médecins leurs modes d’installation.

En cabinet avec des confreres endocrinologues I 0,9%
En cabinet avec des confréres cardiologues I 1,7%

En cabinet avec des confreres généralistes

49,6%

En cabinet seul _ 19,7%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Figure 14 : Répartition des modes d’installation

Les médecins étaient majoritairement installés avec des confréres généralistes 49,6 %
(n=58). On retrouvait 29,9 % (n=35) médecins remplacants. 19,7 % (n=23) exercaient en
cabinet seul. 1 médecin exercait dans un cabinet avec des confréres généraliste et cardiologues,
1 médecin exergait avec des confréres cardiologues seulement et 1 seul médecin exercgait dans

un cabinet avec des confréres endocrinologues.

Concernant la durée d’exercice des médecins interrogés :

Plusde 25ans NG 14,5%
Del6a25ans M 4,3%
De5ail5ans |GGG 27,4%
Moinsde 5 ans I 53,8%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%
Figure 15 : Répartition de la durée d’exercice des médecins interrogeés
Parmi les 117 médecins interrogés, la majorité des médecins exercaient depuis moins de 5
ans, ils étaient 53,8 % (n=63). Ensuite, ils étaient 27,4% (n=32) a exercer depuis 5-15 ans.

Puis 14,5% (n=17) médecins exercaient depuis plus de 25 ans et 4,3% (n=5) médecins

exercaient depuis 16 a 25 ans.
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Concernant le département d’exercice :

Les médecins interrogés exercaient principalement dans la Somme, ils étaient 54,7% (n=64).

32,5 % (n=38) médecins exercaient dans 1’Oise et 12,8 % (n=15) exercaient dans I’ Aisne.

® Aisne
@® Oise
@ Somme

Figure 16 : Département d’exercice

Concernant le milieu d’exercice :

Nous avions 52,1 % (n= 61) médecins qui travaillaient en zone semi-rural, 25,6% (n= 30)

médecins qui travaillaient en zone urbaine et 22,2 % (n= 26) médecins qui travaillaient en zone

rurale.

@ Rural
@® Semi-rural
@ Urbain

Figure 17 : Milieu d’exercice
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Formation des médecins

En réponse a cette question « Au cours des 12 derniers mois, avez-vous participé a une

formation en relation avec le diabéte de type 2 ? ».

- 53% (n=62) médecins ont répondu « Non ».

- 47% (n=55) médecins ont répondu « Oui ».

En réponse a cette question a choix multiples et avec proposition libre « Comment avez-

vous découvert la classe des ISGLT2 ? »

Formation médicale continue — 64,1%
Industrie pharmaceutique _ 56,4%
Littérature médicale _ 37,6%
Echanges entre confréres _ 30,8%
Formation universitaire initiale _ 22,2%

Je n'ai pas eu d'informations I 0,9%

Médias | 0,9%

0,0% 10,0%  20,0%  30,0%  40,0%  50,0%  60,0%  70,0%

Figure 18 : Découverte de la classe des ISGLT?2

- La majorité des médecins soit 64,1 % (n=75) ont déclaré¢ avoir eu connaissance de la
classe des ISGLT2 par la formation médicale continue regroupant les séminaires,
congres et conférences.

- Ils sont 56,4 % (n=66) a déclaré avoir ét¢é mis au courant par D’industrie
pharmaceutique notamment par 1’intermédiaire des visiteurs médicaux.

- 37,6 % (n=44) des médecins ont répondu avoir découvert les ISGLT2 par la lecture de
littérature médicale comprenant les articles et les revues.

- 30,8 % (n=36) ont répondu en avoir eu connaissance par les échanges entre confreres.

- 22,2 % (n=26) ont déclaré en avoir pris connaissance au cours de la formation

universitaire initiale.
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- Un médecin par I’intermédiaire des médias.

- Un médecin a déclaré en avoir jamais entendu parler.

Dans les réponses libres, on retrouvait :

« En stage durant mon internat »
-« Stage en service de diabétologie »
-« Compte-rendu de patient »

-« Par mon interne »

-« Etre trop agé pour en avoir entendu parler »

Prescription des ISGLT?

Nous avons demandé¢ aux médecins généralistes s’ils avaient déja prescrit des ISGLT2 en

prescription initiale, en renouvellement ou jamais.

Ouien renouvellement _ 79’5%
ouren prescription nitiale _ §7:5%
Non . 4,3%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%

Figure 19 : Prescription d’un ISGLT?2
67,5% (n=79) médecins déclarent avoir fait une prescription initiale d’ISGLT2 et 79,5%

(n=93) médecins renouvellent ce traitement. Ils sont 4,3% (n=5) médecins a en avoir jamais

prescrit.
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Concernant la fréquence de prescription des ISGLT2

Tres souvent - 7,2%
Treés rarement - 9,0%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Figure 20 : Fréquence de prescription d’un ISGLT2

- La majorité des médecins 50,4 % (n=56) ont déclarés en prescrire trés souvent et

souvent. [Is étaient 49,5% (n=>55) a en prescrire rarement et trés rarement.

Les indications des ISGLT?

Nous avons demandé aux 117 médecins généralistes dans quelles autres indications selon eux

étaient recommandés les ISGLT?2.

Maladie rénale chronique définie par un DFG <

0,
60ml/min/1,73m? 82,1%

Insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection altérée 73,5%

Insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection
conservée

63,2%

Maladie rénale chronique sans atteinte du DFG

38,5%

Aucune de ces propositions I 1,7%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%

Figure 21 : Indication a prescrire un ISGLT?2
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- Concernant la maladie rénale chronique : pour 82,1% (n=96) médecins, 1’indication
d’un ISGLT2 ¢tait recommandée dans la maladie rénale chronique avec DFG
<60ml/min, ils étaient 38,5% (n=45) médecins a déclarer que la maladie rénale

chronique sans atteinte du DFG était une indication.
- Concernant Pinsuffisance cardiaque : pour 86 médecins (73,5 %), I’insuffisance
cardiaque avec fraction d’éjection altérée était une indication. Pour 74 médecins (63,2

%), I’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection conservée était une indication.

- Pour 1,7% (n=2) médecins, aucune de ces propositions n’étaient des indications.

Le choix entre la classe thérapeutique des ISGLT?2 ou AR GLP1

1) Ressenti des médecins dans le choix entre ISGLT2 ou AR GLP1

Afin de déterminer si les médecins généralistes avaient une difficulté entre le choix des ISGLT2
ou AR GLP1. Nous avons demandé si pour eux I’indication a introduire un ISGLT2 plutdt
qu’un AR GLP1 leurs semblaient claire, peu claire, pas claire du tout ou s’ils laissaient la main

a un confreére d’une autre spécialité.

Le choix entre les deux classes thérapeutiques était :
- Pas claire du tout pour 6% (n=7) des médecins.
- 11,1% (n=13) médecins ont répondu laisser la main a un confrére d’une autre
spécialité.
- Peu claire pour 33,3% (n=39) des médecins.

- Claire pour 49,6% (n=58) médecins.
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2) Facteurs influencant leurs choix dans la classe des ISGLT?2

Nous avons ensuite demandé aux médecins généralistes les facteurs qui influengaient la

décision de prescrire préférentiellement dans la classe des ISGLT2 plutdt qu’un AR GLP1.

Signes cliniques d’insuffisance cardiaque ou insuffisance

; 92,3%
cardlaque connue

Apparition ou majoration d’une micro albuminurie 76,9%

Efficacité sur’'HBA1C

41,0%

Préférences du patient (Prise orale ou injections) 38,5%

Surpoids ou obésité 30,8%

Antécédents de maladies athéromateuses

19,7%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Figure 10 : Facteurs influengant la prescription dans la classe des ISGLT?2 plutot qu’un AR
GLPI

Sur les 117 médecins généralistes,

- 92,3% (n=108) médecins prenaient comme facteur décisionnel la présence d’une
insuffisance cardiaque.

- Pour 79,6% (n=90) médecins, la présence ou la majoration d’une
microalbuminurie était un critére de choix.

- Comme facteur de choix, 41% (n=48) médecins tenaient compte de 1’efficacité des
ISGLT2 sur ’'HBAI1C.

- Pour 38,5% (n=45) médecins, les préférences des patients (prise orale versus injections)
guidaient leurs choix.

- Le surpoids ou obésité était un critére de choix pour 30,8% (n=36) médecins.

- Enfin, 19,7% (n=23) médecins I’introduisaient préférentiellement chez des patients aux

antécédents de maladies athéromateuses.
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Précautions adoptées dans P’utilisation des ISGLT?2

Les médecins généralistes ont été interrogés sur les précautions qu’ils adoptaient lors de la

prescription des ISGLT?2 auprées de leurs patients. Les réponses multiples étaient possibles.

Etat d'hydratation du patient _ 62,4%
Evaluation de la pression artérielle _ 58,1%
Arrét en cas de pyélonéphrite ou prostatite _ 54,7%

Prescription chez la personne agée _ 54,7%

Association avec les diurétiques _ 53,8%

Adaptation des traitements antihypertenseurs _ 40,2%
Arrét en cas de mycose génitale _ 35,0%
Arrét en cas de cystite _ 34,2%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

Figure 11 : Précautions a prendre lors de la prescription de médicaments dans la classe des
ISGLT?

- L’état d’hydratation du patient était a prendre en considération pour 62,4% (n=73) des
médecins lors de la prescription.

- 58,1% (n=68) médecins évaluaient la pression artérielle.

- 54,7% (n=64) médecins arrétaient les ISGLT2 en cas de pyélonéphrite ou de prostatite.

- 54,7% (n=64) médecins déclaraient prendre des précautions lors de la prescription d’un
ISGLT?2 chez la personne agée.

- L’association entre la classe des diurétiques et les ISGLT2 était & prendre en compte
pour 53,8% (n=63) médecins.

- 40,2% (n=46) médecins adaptaient les antihypertenseurs.

- Une mycose génitale était un motif d’arrét pour 35% (n=41) des médecins et une cystite

pour 34,2% (n=40) des médecins.
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Effets indésirables des ISGLT?2

Nous avons demandé aux 117 médecins interrogés s’ils avaient observé des effets indésirables

avec 'utilisation des ISGLT2 chez leurs patients.

- 62,5% (n=72) médecins ont répondu « Oui ».

- 38,5% (n=45) médecins ont répondu « Non ».

Les effets indésirables observés par les médecins généralistes chez leurs patients traités par

ISGLT?2 étaient les suivants :

infections génitales | 2,2
Infections urinaires ~ | S:.5%
Hypotension artérielle _ 18,9%
Insuffisance rénale aigue _ 10,8%
Déshydratation - 6,8%
Hypoglycémie [ 6.7%
Gangrene de Fournier - 4,2%

Acidocétose euglycémique I 1,4%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

Figure 12 : Effets indésirables observés

La majorité des effets indésirables observés par les médecins généralistes regroupaient les
infections génitales pour 62,2% (n=46) des médecins et les infections urinaires pour 59,5%
(n=44) des médecins.

18,9 % (n=14) médecins ont observé des cas d’hypotension artérielle, 10,8% (n=8) médecins
des situations d’insuffisance rénale aigue, 6,8% (n=5) médecins des hypoglycémies et des cas

de déshydratation, 4,2% (n=3) médecins des cas de gangréne de fournier.

Aucun médecin n’avait observé de cas d’amputation d’orteils.
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Les médecins pouvaient donner en réponse libre d’autres effets indésirables observés dans leurs
pratiques qui n’étaient pas proposé dans le questionnaire :

- Deux médecins ont observé des « troubles digestifs ».

- Deux médecins ont observé « une asthénie et intolérance globale ».

- Un médecin a observé des « douleurs des membres supérieurs ».

- Un médecin a observé « une diminution du débit de filtration glomérulaire sans parler

d’insuffisance rénale aigue ».

Analyse croisée

Impact des données sociodémographiques des médecins généralistes sur la
prescription initiale

Nous nous sommes intéressés aux facteurs age, durée d’exercice, mode d’exercice, milieu

d’exercice pour observer s’ils avaient une influence sur la prescription initiale des ISGLT2.

Prescription initiale
Non (n=38) Oui (n=79) P
Quel est votre age ? 0,423
Moins de 30 ans 11 (28.9) 14 (17,7)
De 30 a 44 ans 21 (55,2) 48 (60,8)
De 45 a 60 ans 3(7,9) 12 (15,2)
Plus de 60 ans 3(7,9) 5(6,3)
Depuis quand exercez-vous ? 0,059
Moins de 5 ans 26 (68.,4) 37 (46,8)
De5al5ans 6 (15,8) 26 (32,9)
De 16 a 25 ans 0 (0,0) 5(6,3)
Plus de 25 ans 6 (15,8) 11(13,9)
Mode d'exercice
Cabinet seul 3(7,9) 20 (25,3) 0,026
En cabinet avec d'autres
généralistes 16 (42,1) 42 (53,2) 0,263
Milieu d'exercice 0,329
Rural 7 (18,4) 19 (24,1)
Semi-rural 18 (47,4) 43 (54,4)
Urbain 13 (34,2) 17 (21,5)

Tableau 1 : Impact des données socio-démographiques des médecins généralistes sur la

prescription initiale des ISGLT2

53



Il y avait une différence significative chez les médecins qui exercgaient seuls (p=0,026). On ne
retrouvait pas de différence significative chez les médecins exercants avec d’autres médecins
généralistes (p=0,263).

Concernant la prescription initiale, il n’y avait pas de différence significative avec 1’age du

médecin (p=0,423), la durée d’exercice (p=0,059), avec le milieu d’exercice (p=0,329).

Impact d’une formation du diabéte de type 2 dans les 12 mois sur la
prescription initiale

Prescription initiale
Non (n=38) Oui (n=79) P
Participation a une formation en relation avec le diabéte de type
2 dans les 12 mois <0,001
Oui 8(21,1) 47 (59,5)
Non 30 (78,9) 32 (40,5)
Tableau 2 : Impact d’une formation de diabete de type 2 dans les 12 mois sur la prescription
initiale des ISGLT2

Les médecins ayant participé a une formation de diabete de type 2 dans les 12 mois,
initiaient de maniére significative (p<0,001) plus souvent un ISGLT2 (59,5 %) que les

médecins n’ayant pas participé a une formation (21,1 %).

Profil des médecins avant participé a formation de diabéte de type 2 dans les
12 mois

Au cours des 12 derniers mois avez-vous fait une
formation en relation avec le diabéte de type 2 ? p
Oui (n=55) Non (n=62)
Sexe 0,921%*
Homme 20 (36,4) 22 (25,5)
Femme 35(63,6) 40 (64,5)
Age 0,439*
Moins de 30 ans 11 (20,0) 14 (22,6)
30 244 ans 30 (54,5) 39 (62,9)
45 a 60 ans 10 (18,2) 5(8,1)
Plus de 60 ans 4(7,3) 4(6,5)

Tableau 3 : Profil des médecins participant ayant participé a une formation de diabete de

type 2 dans les 12 mois

I n’y avait pas de différence significative sur la participation a une formation de diabéte de type

2 dans les 12 mois en fonction du sexe (p=0,921) et de I’age du médecin (p=0,439).
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Impact d’une formation de diabéte de type 2 dans les 12 mois et le ressenti
des médecins sur ’indication a prescrire un ISGLT?2 plutot qu’un AR GLP1

Au cours des 12 derniers mois avez-vous fait une
formation en relation avec le diabéte de type 2 ? p
Oui (n=55) Non (n=62)

Ressenti des médecins sur l'indication a prescrire un ISGLT2 plutét quun ARGLP1 0,056*

Claire 34 (61,8) 24 (38,7)

Peu claire 16 (29,1) 23 (37,1)

Pas claire du tout 2(2 (3,6) 5(8,1)

Je laisse la main a un confrere

d’une autre spécialité 3(5,9 10 (16,1)

Tableau 4 : Impact d’une formation de diabéte de type 2 dans les 12 mois sur le ressenti du
choix entre un ISGLT2 et un AR GLPI
Il n’y avait pas de différence significative entre la participation a une formation du diabéte de
type 2 dans les 12 mois et le ressenti des médecins sur I’indication a prescrire un ISGLT2 plutot
qu’un ARGLP1 (p=0,056). Toutefois, on repére une tendance non significative concernant la

clarté du choix de I’indication qui était plus forte chez les médecins ayant suivi une formation.

Impact d’une formation de diabéte de type 2 dans les 12 mois sur les
connaissances des indications des ISGLT?

Au cours des 12 derniers mois avez-vous fait une
formation en relation avec le diabéte de type 2 ? p
Oui Non
Indications des ISGLT2
Insuffisance cardiaque avec 38 (69,1) 36 (58,1) 0,217
fraction d'éjection conservée
Insuffisance cardiaque avec 43 (78,2) 43 (69,4) 0,280
fraction d'éjection altérée
Maladie rénale chronique sans
atteinte du DEG 23 (41,8) 22 (35,5) 0,482
Maladie rénale chronique avec
insuffisance rénale définie par 50 (90,9) 46 (74.,2) 0,019
un DFG < 60ml/min
Aucune de ces propositions 0 (0,0) 2(3,2) 0,497
Tableau 5 : Impact d’une formation de diabete de type 2 dans les 12 mois sur les indications
des ISGLT2

Seule une indication ressortait significative, la maladie rénale chronique avec insuffisance
rénale définie par un DFG < 60ml/min. En effet, 74,2 % des médecins n’ayant pas fait la
formation connaissaient I’indication contre 90,9 % des médecins ayant fait la formation

(p=0,019).
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Comparaison entre les effets indésirables constatés et la fréquence

de

prescription

Effets indésirables observés

Non Oui P
Fréquence de
prescription 0,259*
Rarement 19 (45,2) 26 (37,7)
Souvent 14 (33,3) 34 (49,3)
Tres rarement 6 (14,3) 4 (5,8)
Trés souvent 3(7,1) 5(7,2)

Tableau 6 : Analyse croisée entre les effets indésirables observés et la fréquence de

prescription des ISGLT?2

Il n’y pas de lien significatif entre la constatation d’un effet indésirable ou non et la fréquence

de prescription (0,259).
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DISCUSSION

Les limites de I’étude

Ce travail présente plusieurs biais, qui ne nous permettent pas d’extrapoler nos résultats a

I’ensemble des médecins généralistes (MG) exercant en Picardie.

Biais de sélection

Le premier biais de sélection que nous relevons est li¢ a 1’age des médecins répondeurs. Ils sont
dans I’ensemble plutdt jeunes, car 21,4 % ont moins de 30 ans et 59 % ont entre 30 et 44 ans.
Ces résultats ne sont pas représentatifs, car selon le CNOM, en 2023, I’age moyen des médecins
généralistes actifs réguliers en Picardie était de 52 ans. (53)

Ce biais peut s’expliquer par le nombre élevé de médecins remplacants qui ont répondu, ils
étaient 29,9 % dans notre étude et représentaient une population d’age jeune.

Par conséquent, les médecins avaient une durée d’exercice majoritairement courte, 53,8%
exercaient depuis moins de 5 ans et 27,4 % entre 5 et 15 ans.

Les médecins remplacants ont été intégrés a cette étude, car ils participent a la prise en charge
des patients diabétiques de type 2 et sont également concernés par I’utilisation des ISGLT2. De
plus, le statut de remplacant est en augmentation avec une diminution du nombre d’installation.
Parmi les primo-inscrits au tableau de 1’ordre au 1¢" janvier 2023, 27,4 % des médecins avaient

choisi le statut de remplacant. (54)

Le deuxiéme biais de sélection, que nous relevons est le sexe féminin qui est surreprésenté.
Elles sont 64,1 % contre 35,9 % d’hommes. Méme si on assiste a une féminisation nationale de
la profession, ces résultats ne sont pas en concordance avec les chiffres du CNOM qui indique
51,1 % de femmes médecins. (53) La réponse majoritairement féminine est en concordance
avec d’autres théses de médecine générale Amiénoise qui utilisent le méme type de recueil. Ce
biais de sélection n’a pas d’influence sur I’interprétation de nos résultats car le sexe du médecin

n’influe pas la prescription des ISGLT2, ni la formation.
Nous retrouvons également un biais concernant le département d’exercice, nos répondeurs
¢taient majoritairement de la Somme pour 54,7 % d’entre eux. Cela peut s’expliquer par le fait

que les médecins remplacants effectuent leurs remplacements pour la plupart d’entre eux dans
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la Somme a la fin de leurs études. Par ailleurs, lorsque 1’on regarde les chiffres de la DREES
au 1¢ janvier 2023, les médecins généralistes avec un exercice libéral exclusif sont plus

nombreux dans la Somme que dans les autres départements. (55)

Aisne Oise Somme Total
Femme 103 226 273 602
Homme 211 296 314 821
Total 314 522 587 1423

Tableau 7 : Répartition des médecins généralistes en exercice libéral exclusif en fonction du

sexe et du département selon la DREES

Enfin, les médecins déclaraient travailler davantage en zone semi-rural pour 52,1% d’entre eux,
25,6% en zone urbaine et 22,2% en zone rurale. Une thése de médecine générale réalisée par le
Dr Coutrix en 2018 s’intéressait a la perception d’une pratique rurale, semi-rurale ou urbaine
par les médecins généralistes. Elle montrait que cette répartition du mode d’exercice était mal
comprise des médecins et ne devrait plus étre utilisée dans les théses mais plutot parler de bassin

de vie comprenant un acces rapide aux services les plus courants notamment la santé. (56)

Biais de recrutement :

Les biais de sélection sus-cités sont causés par un biais de recrutement. Devant le faible taux
de réponses par voie postale d’ordre générale dans les théses de médecine générale, nous avons
choisi d’envoyer les questionnaires sur le groupe PICAGIJIR regroupant des médecins

généralistes installés et remplagants en Picardie. Nous avons perdu I’intérét du tirage au sort.

Biais lié au faible taux de réponses :

Nous avons obtenu 117 réponses dont 35 étaient des médecins généralistes remplacants. Au
moment de notre recueil sur I’annuaire santé de 1’assurance-maladie, on retrouvait 1459
médecins généralistes installés en libéral en Picardie. (57) Notre échantillon est peu
représentatif de la population de médecins en exercice. Nous nous exposions donc au risque de
mettre en évidence des différences alors qu’il n’en existait pas, et inversement, de ne pas en

retrouver alors qu’il en existait.
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Biais liés au questionnaire :

Nous avons fait le choix d’un questionnaire court, il comportait 16 questions avec un temps de
réponse rapide qui était inférieur a dix minutes afin de faciliter son utilisation par les médecins
généralistes. Nous avons certainement omis des interrogations qui ne nous sont pas venues a
I’esprit lors de la réalisation du questionnaire. Celui-ci était basé sur des réponses déclaratives
avec des questions fermées et pouvait orienter les réponses et donc entrainer un biais de
déclaration. Il y a probablement une différence entre les réponses observées et la pratique des
médecins. Un cas clinique aurait peut-étre été plus pertinent, mais nous ne voulions pas que les

médecins pergoivent le questionnaire comme une évaluation.

Les forces de I’étude

La principale force de notre étude est son caractére original. A notre connaissance, nous n’avons
pas trouvé d’autres travaux s’intéressant a la prescription de la classe des ISGLT2 par les
médecins généralistes dans le cadre du diabéte de type 2, que ce soit en Picardie ou dans d’autres

régions.

C’est un sujet d’actualité comme en témoigne les derniéres recommandations de la SFD et du

consensus de I’ADA/ EASD.

Nous avons obtenu 117 réponses exploitables en un mois de recueil avec une seule relance, ce

qui montre I’intérét des médecins pour le sujet.

Notre questionnaire était anonyme, il a permis de recueillir des réponses libres et de s’affranchir

du sentiment de jugement.

Interprétation des principaux résultats

Notre objectif principal était d’effectuer une observation de ’utilisation des ISGLT2 dans le
diabéte de type 2 par les MG afin de déterminer si cette classe thérapeutique était entrée dans
la pratique. Nous avons constaté que 67,5 % des MG prescrivaient en initial et assez

régulierement puisque 50,4 % ont répondu en prescrire souvent et trés souvent.

Une these de pharmacie réalisée par le Dr Grandjean en 2022 visant a dresser un état des lieux

de I’adhésion des patients diabétiques aux ISGLT2 en Picardie révélait que les médecins
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généralistes prescrivaient peu en initial comparativement aux endocrinologues, cardiologues et

néphrologues. (58)

On retrouve donc une prise de confiance dans la prescription des ISGLT2 par les médecins
généralistes. Néanmoins, ils sont tout de méme un nombre plus important, 79,5 % a déclarer le
renouveler. Certains médecins laissent donc la main a un confrére d’une autre spécialité pour
I’introduire. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cela, les endocrinologues disposent de plus
de recul dans la primo-prescription que les médecins généralistes, ils sont probablement mieux
informés des dernic¢res recommandations et leurs nombres de consultations réservées au diabete
est plus élevé. Les ISGLT2 ne sont plus réservés seulement au traitement du DT2, les
cardiologues I’introduisent dans le cadre de I’insuffisance cardiaque, les néphrologues dans le
cadre de la maladie rénale chronique. Il existe certainement une difficulté pour certains
médecins généralistes de se mettre a jour des dernieres recommandations qui se sont succédées

assez rapidement.

Les facteurs influencant la prescription initiale d’ISGLT?2

La formation

Nous avons constaté qu’une formation du diabéte de type 2 dans les 12 mois était un facteur

influencant la prescription initiale (p < 0,001).

Ils étaient 47 % a déclarer avoir eu une formation de diabéte de type 2 dans les 12 mois. Les
MG disposent de peu de temps disponible pour se former et doivent se former dans beaucoup
de domaines variés. Ces résultats révelent ’intérét des médecins généralistes a se former sur la

prise en charge du diabete, pour lequel ils sont confrontés trés régulierement.

La formation médicale continue (FMC) regroupant les congres, séminaires et conférences était
pour 64,1 % des médecins la facon dont ils avaient eu connaissance de la classe des ISGLT?2.
Ces résultats démontrent a nouveau I’importance de la formation médicale continue qui est un
devoir déontologique selon le CNOM : « Tout médecin entretient et perfectionne ses
connaissances dans le respect de son obligation de développement professionnel continu » (59).
Ces résultats concordent avec d’autres théses comme celle réalisée par le Dr BIRETTE-AMET
qui retrouvait la FMC comme premier support d’information chez les médecins généralistes

dans la prise en charge du DT2. (60)
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L’industrie pharmaceutique a également participé a la formation des médecins généralistes, car
56,4 % des médecins déclaraient avoir eu connaissance des ISGLT2 par le biais des visiteurs
médicaux. Le Dr Rabaud explique dans sa thése de pharmacie en 2023, portant sur 1’impact du
lancement du forxiga sur le réle des différents acteurs du parcours de soin, que le laboratoire
AstraZeneca s’est inscrit dans une démarche de formation continue des médecins généralistes

axée sur les maladies cardiovasculaires, rénales et métaboliques (61).

Nous nous attendions a ce que 1’dge du médecin ait un impact sur la formation. Cependant,
nous n’avons pas trouvé de différence significative concernant la formation en fonction de 1’age
du médecin. Les jeunes médecins étaient majoritairement formés a 1’hopital au cours de leurs
stages, durant leurs formations universitaires initiales mais aussi par la FMC. Les médecins les

plus expérimentés, principalement par la FMC et par les visiteurs médicaux.

Le mode d’exercice :

On a retrouvé une association statistique entre les médecins exercants seul et la prescription
initiale (p < 0,026). Ces médecins exercants seul avaient une durée d’exercice dans I’ensemble
plus longue ce qui suggere un niveau d’expérience plus élevé, mais nous n’avons pas trouvé de
différence significative concernant la prescription initiale en fonction de 1’age et de la durée
d’exercice. Il est peu probable que ces médecins exercants seuls prescrivent davantage que les
autres modes d’installation, ces résultats nous semblent plus étre liés a un manque de puissance
dans notre étude ou a un biais de déclaration. Nous nous attendions plutoét a trouver une
différence significative chez les médecins généralistes qui travaillaient en cabinet avec d’autres
confreres. Ils étaient d’ailleurs 30,8 % a déclaré avoir eu connaissance des ISGLT2 par les

¢changes entre confreres.

Les indications :

Globalement, les médecins associaient 1’utilisation des ISGLT2 dans la prise en charge du DT2

aux comorbidités d’insuffisance cardiaque et de maladie rénale chronique.

Concernant I’insuffisance cardiaque, ils étaient 73,5 % a connaitre 1’indication en cas de FEVG
altérée et 63,2 % en cas de FEVG préservée. Pour 92,3 % des médecins, si un patient présentait
des signes cliniques ou un antécédent d’insuffisance cardiaque, ils introduisaient
préférentiellement un ISGLT2 plutét quun AR GLP1. Ces résultats sont optimistes pour la

prise en charge de I’insuffisance cardiaque chez les patients diabétiques.
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L’insuffisance cardiaque est un enjeu majeur de santé publique. En 2022, I’assurance-maladie
a lancé une campagne nationale de sensibilisation qui insiste sur le rdle central dont le médecin
généraliste dispose dans le repérage, la prise en charge et en ’adressage au cardiologue.
L’assurance-maladie mise également sur la démocratisation de la télémédecine afin de
permettre une concertation plus rapide entre le médecin généraliste et le cardiologue. (62) En
effet, les délais de consultations chez le cardiologue sont assez longs, ils étaient de 110 jours en
moyenne en France en 2022. (63) Cela améne a se poser certaines questions. Quand faut-il
adresser au cardiologue ? Repérer les patients a risque cardiovasculaire élevé, les patients
insuffisants cardiaques symptomatiques avec des signes évidents de surcharge vasculaire afin
qu’ils aient tous une consultation chez le cardiologue s’avere déja compliqué. Avec arrivée
des ISGLT2, il s’aveére nécessaire de dépister désormais 1’insuffisance cardiaque a FEVG
préservée dont le tableau clinique est moins évident et se caractérise par une dyspnée d’effort.
Le dosage des peptides natriurétiques NT-ProBNP peut s’avérer utile. L’échographie cardiaque
est nécessaire a son dépistage. La difficulté du diagnostic et de I’acces au cardiologue laisse

présager des freins a la prescription des ISGLT2 dans cette indication.

Concernant la maladie rénale chronique, les résultats sont plus divergents. Les médecins étaient
82,1 % a connaitre I’indication en cas de baisse du DFG < 60 ml/min et il y avait d’ailleurs une
association statistique dans la connaissance de cette indication avec ceux ayant participé a une
formation de diabéte dans les 12 mois (p < 0,019). L’apparition ou la majoration d’une
microalbuminurie les incitaient a prescrire un ISGLT2 plutot qu’un AR GLP1 pour 76,9 %.
Cependant, ils n’étaient que 38,5 % a déclarer connaitre comme indication la maladie rénale
chronique sans atteinte du DFG. Les médecins généralistes associent donc principalement
’utilisation des ISGLT2 dans la MRC en cas de diminution du DFG. La présence d’une
microalbuminurie chez le patient diabétique marque le début de I’atteinte rénale nécessitant une
prise en charge adaptée.

La HAS dans son guide du parcours de soins de la MRC indique que le dépistage est insuffisant
et qu’il se fait & un stade évolué. (25) Dans sa thése de médecine générale, en 2022, le Dr
MARTIN retrouvait également un sous dépistage de la MRC par les médecins généralistes. (64)
Le Dr LEPINE montrait dans sa thése que la recherche de la microalbuminurie était
insuffisamment réalisée chez les patients diabétiques de type 2 non insulinotraités dans la région
Haut de France et représentait seulement 37,8 % des cas sur I’année 2022. (65)

Les ISGLT2 ont un intérét chez les patients diabétiques ayant une MRC, mais un travail de
sensibilisation est a réaliser sur son dépistage précoce dés les premiers signes avant I’altération

du DFG afin d’optimiser le traitement au plus vite et de ralentir son évolution.
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Les difficultés rencontrées par les médecins dans le choix entre ISGLT?2 et
AR GLP1

Le choix entre un ISGLT2 et un AR GLPI semble compliqué pour plus de la moitié des
médecins interrogés : 33,3 % trouvaient le choix peu claire, 6 % pas claire du tout et 11,1 %
déclaraient laisser la main a un confrére d’une autre spécialité.

Pour autant, des signes cliniques d’insuffisance cardiaque ou I’apparition et la majoration d’une
microalbuminurie étaient les parametres qui influencaient leurs choix vers 1’utilisation des
ISGLT?2. A contrario, I’efficacité sur ’'Hbalc, la présence d’un surpoids ou d’une obésité, des
antécédents de maladies athéromateuses ne les amenaient pas a privilégier les ISGLT2.

Ces résultats montrent que les MG font bien la distinction entre ces deux classes thérapeutiques
et connaissent leurs bénéfices respectifs. En effet, les AR GLP1 ont de meilleurs résultats sur
la réduction pondérale, la baisse de I’Hbalc, ils sont également a privilégier chez les patients
ayant des antécédents d’AVC ischémiques.

Alors comment expliquer qu’ils expriment une difficulté dans le choix entre ces 2 classes
thérapeutiques ? Les dernicres recommandations de la SFD de 2021 n’étaient peut-€tre pas
assez explicites. La SFD a publié ces nouvelles recommandations en décembre 2023 (66), les

MG n’étaient pas au courant de celle-ci au moment de notre recueil.

Fig 8. Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c

Maladie athéromateuse avérée Maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque
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Figure 13 : Stratégie thérapeutique proposé par la SFD en 2023
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On observe la nécessité d’une bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’Hbalc en cas de
maladie athéromateuse avérée, de MRC ou d’insuffisance cardiaque qui est bien mis en avant.
Les ISGLT2 sont au premier plan en cas de MRC ou d’insuffisance cardiaque. On peut
apercevoir également 1’utilisation combinée des ISGLT2 et des AR GLP1 en cas d’objectifs
d’Hbalc non atteint. Cette association semble prometteuse dans les études d’observations en
vie réelle. Une méta-analyse réalisée par Mantsiou et al, évaluant cette association, montrait
une meilleure réduction de I’Hbalc, du poids corporel et de la pression artérielle systolique sans
hausse d’hypoglycémie (67). Une étude interventionnelle randomisée nommée PRECIDENTD
est en cours, elle permettra d’évaluer les effets cardiorénaux d’une thérapie combinée par
ISGLT2 et AR GLP1 chez 9000 patients atteints de DT2 et ayant une maladie cardiovasculaire
athéromateuse établie ou considérée a haut risque (68). Cette association pose le probléme du

remboursement en France, ces médicaments restent onéreux comme le souligne Gourdy et al.

(69)

Les effets indésirables constatés et les précautions prises par les médecins

L’effet indésirable principalement rencontré était les infections génitales pour 62,2 % des
médecins. On note une concordance avec la littérature qui reléve également cet effet indésirable
comme le plus répandu. Les médecins étaient 35 % a arréter le traitement en présence de mycose
alors qu’il est recommandé de poursuivre le traitement et de traiter la mycose. La crainte d’une
gangreéne de Fournier peut expliquer I’arrét du traitement par les médecins. Ils sont d’ailleurs
4,2 % a déclaré¢ avoir constaté une gangréne de Fournier chez leurs patients. Ce pourcentage
semble surestimé au vu du nombre de cas rarissime observé dans les études qui n’ont d’ailleurs
pas permis d’établir la relation causale avec les ISGLT2. (46)

Le second effet indésirable observé par les médecins était les infections urinaires pour 59,5 %
d’entre eux. Une discréte majoration du risque d’infection urinaire a été observée dans les
¢tudes sans que le lien ne soit vraiment établi. (46) (70) Il semble y avoir une différence entre
le nombre de cas observés par les médecins généralistes et les données de la littérature. IIs sont
34,2 % a arréter le traitement en cas de cystite et 54,7 % en cas de pyélonéphrite ou prostatite.
La conduite a tenir en cas d’infection des voies urinaires mentionné dans la RCP des ISGLT2
recommande ’arrét en cas de pyélonéphrite ou de sepsis urinaire. En cas de cystite simple, le
traitement peut donc €tre poursuivi avec une antibiothérapie adéquate.

Les médecins ont également observé des cas d’hypotension artérielle (18,9 %). Un peu plus de
la moiti¢ des médecins évaluaient la pression artérielle (58,1 %), ils prenaient des précautions

chez les patients sous diurétiques (53,8 %) et adaptaient les antihypertenseurs (40,2 %).
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Les effets antihypertenseurs sont modestes avec les ISGLT2 et semblent étre pris en
considération et maitrisés par les médecins généralistes.

L’insuffisance rénale aigue était mentionnée par 10,8 % des médecins. Les cas de
déshydratation étaient retrouvés par 6,8 % des médecins. Ils étaient 62,4 % a veiller a 1’état
d’hydratation de leurs patients et 54,7 % a prendre des précautions de prescription chez la
personne agée. Les MG sont donc vigilants sur 1’utilisation des ISGLT2 chez la personne agée
qui sont les plus a risque de déshydratation. Ces précautions font échos aux recommandations
de la SFD qui recommandent 1’utilisation des ISGLT2 chez la personne agée « fragile »
seulement en cas d’insuffisance cardiaque ou de MRC connues, mais a éviter chez les personnes
agées « dépendantes » en laissant un libre choix au cas par cas possible. (66)

Les cas d’hypoglycémies observés étaient faibles (6,8 %), probablement chez des patients qui
¢taient déja sous sulfamides ou insulinothérapie. Les cas d’acidocétoses ont été
exceptionnellement observés (1,4 %), ce risque doit étre connu, mais est trés faible dans les
données de la littérature. (46) Les médecins généralistes dans leurs pratiques doivent surtout
étre vigilants chez les patients qui sont inobservants sur leurs injections d’insuline afin de les
¢duquer si possible, voire de contre-indiquer son utilisation.

Aucun médecin n’a observé de cas d’amputations des membres inférieurs. Ils avaient été
observés dans le programme CANVAS portant sur la canagliflozine, celle-ci n’a pas été utilisé
chez les patients suivis par les MG de notre travail car elle était indisponible en France. Les
autres données des essais et méta-analyses sont plutot rassurante, il n’y a pas eu majoration de
ce risque constatée. (71) Elle devrait étre disponible dans I’année 2024, mais devant cette
polémique, elle aura certainement des difficultés a se faire une place dans son utilisation en
pratique. Toutefois, concernant I’ensemble des ISGLT2, le médecin généraliste devra étre
vigilant chez les patients présentant une plaie évolutive des membres inférieurs, une infection

ou une ostéomyé¢élite pouvant précéder une amputation. (72)

Globalement les effets indésirables constatés sont ceux décrits dans la littérature, les médecins
prennent des précautions adaptées pour les éviter. Ils ne semblent pas constituer un frein a la
prescription. Toutefois les MG sont confrontés a la demande des patients. Lorsqu’ils ont déclaré
un effet indésirable aussi bénin qu’il soit comme une mycose, ils peuvent étre réticent a

I’observance du traitement et souhaiter son arrét.
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CONCLUSION

La prise en charge du diabéte a connu des bouleversements ces dernicéres années, elle s’est
complexifiée. La stratégie thérapeutique personnalisée, tenant compte des comorbidités
cardiovasculaires et rénales nécessitent plus que jamais une approche multidisciplinaire entre
médecins généralistes, cardiologues, endocrinologues et néphrologues. La prescription des
ISGLT2 constitue un changement de paradigme pour le médecin généraliste qui est tiraillé en
pratique entre I’équilibre de I’Hbalc, la prise en charge des comorbidités cardiovasculaires et

rénales, I’adaptation du traitement adéquat et les préférences du patient.

Cette thése nous a permis d’observer que les médecins généralistes semblent avoir réussi a
s’adapter a ce changement. Les ISGLT2 sont entrés dans la pratique courante de la prise en
charge du diabete de type II. Un médecin généraliste sur deux utilise facilement et de maniére
adéquate cette nouvelle classe avec pour corollaire une amélioration des pratiques notamment
par le biais de la formation médicale continu institué en France depuis plusieurs années. La
présence d’une insuffisance cardiaque ou d’une maladie rénale chronique surtout avec
diminution du DFG < 60 ml/min orientent les médecins généralistes a administrer des ISGLT2
a leurs patients diabétiques. Le dépistage précoce de la maladie rénale chronique nécessite
d’étre amélioré. Le choix entre un ISGLT2 et un AR GLP1 semble difficile pour la moitié
d’entre eux, mais les bénéfices de chacun sont connus. Globalement, les effets indésirables
observés par les médecins généralistes sont en concordance avec la littérature, ils sont pris en

considération par des mesures adaptées.

Le paysage du diabéte devrait encore changer dans les prochaines années : association plus
précoce des ISGLT2 et des AR GLP1 pour diminuer la morbi-mortalité cardiovasculaire et
rénale, arrivée sur le marché frangais de nouvelle thérapie comme le tirzépatide (AR GIP/GLP1)
qui a présenté une efficacité anti-hyperglycémiante et une réduction pondérale meilleur que les

AR GLPI.
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ANNEXES

Annexe 1 : Objectifs glycémiques d’Hbalc selon le profil du patient (HAS)

Cas général

Personnes agées

Patients avec
antécédents (ATCD)
cardio-vasculaires

Patients avec
insuffisance rénale
chronique (IRC)

Patientes enceintes
ou envisageant de
I'étre

- Objectifs glycémiques selon le profil du patient

Profil du patient HbA1c cible

La plupart des patients avec DT2 <7%
DT2 nouvellement diagnostiqué, dont I'espérance de vie est > 15 ans et sans anté- <6.5 %
cédent cardio-vasculaire o
DT2:
* avec comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie limitée (< 5 ans)
* ou avec des complications macrovasculaires évoluées <8%
* ou ayant une longue durée d'évolution du diabete (> 10 ans) et pour lesquels

la cible de 7 % s'avere difficile a atteindre car I'intensification médicamenteuse

provoque des hypoglycémies séveres
Dites « vigoureuses » dont I'espérance de vie est jugée satisfaisante <7%
Dites « fragiles », a I'état de santé intermédiaire et a risque de basculer dans la <8%
catégorie des malades

<9%

Dites « malades », dépendantes, en mauvais état de santé en raison d'une
polypathologie chronique évoluée génératrice de handicaps et d'un isolement
social

et/ou glycémies
capillaires préprandiales
entre 1 et2 g/l

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non

évoluée <7%
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme évoluée :
* infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque
* atteinte coronarienne séveére (tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte

de I'interventriculaire antérieur [IVA] proximal) <8%
* atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques)
* artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatique
* accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)
IRC modérée (stades 3A? et 3B) <7%
IRC sévere ou terminale (stades 4 et 5) <8%
Avant d’envisager la grossesse <65 %

<6,5%
et glycémies < 0,95 g/I

Durant la grossesse

ajeunet< 1,20 g/len
post-prandial a 2 heures

1. Sous réserve d'étre atteint par la mise en ceuvre ou le renforcement des mesures hygiéno-diététiques puis, en cas d'échec, par une monothérapie orale
(metformine, voire inhibiteurs des alphaglucosidases).

Kz. Stades 3A : DFG entre 45 et 59 ml/min/1,73 m2, 3B : DFG entre 30 et 44 ml/min/1,73 m?, stades 4 : entre 15 et 29 ml/min/1,73 m2 et 5 : < 15 ml/min/1,73 m2.
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Annexe 2 : Consensus 2021 de la société francaise de cardiologie et de la société francaise

de diabétologie dans le repérage de I’ischémie silencieuse chez le patient diabétique

1. Trés haut risque ? Au moins 1 item ?

7 Antécédents de maladie cardiovasculaire (dont fibrillation atriale ou insuffisance cardiaque)
7 LDL-cholestérol >190 mg/dl malgré le traitement

T Albuminurie > 300 mg/24 h ou 200 mg/l ou équivalent

7 DFGe < 30 ml/min/1,73 m?

O ECG : ondes Q anormales

7 Echo : ventricule gauche anormal (fonction/hypertrophie)

7 Sténose athéromateuse périphérique = 50 %

Non

Oui

2. Haut risque ? Au moins 2 items ?
O DT2 = 10 ans et DT1 = 20 ans
7 Maladie coronaire prématurée chez un apparenté au 1¢ degré (hommes < 50 ans ou femmes < 60 ans)
7 Facteurs de risque incontrolés de facon persistante
HbA,, LDL-cholestérol, cholestérol non HDL, pression artérielle, fumeur)
0 Albuminurie confirmée : 30-300 mg/24 h ou 20/200 mg/l ou équivalent ou DFGe 30-60 ml/min/1,73 m?
A Rétinopathie sévere ou neuropathie autonome ou dysfonction érectile
A Faible activité physique (ne peut pas monter plus que 2 étages)

Non Oui l

3. Score calcique coronaire

B

’ Cibles thérapeutiques appropriées I

| > 50 ans | ’ = 50 ans ‘ = 60 ans l | < 60 ans ‘
Risque modéré m I Trés haut risque |
+ \

ll)épistage de maladie coronariennel

coronarographie

Avis Trés haut risque avec ischémie | Négatif
cardiologique : ou maladie coronaire suspectée - 8

LDL : low-density lipoprotein ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ; DT1 : diabeéte de type 1 ; DT2 : diabete de type 2.

Figure |.Algorithme de stratification et de prise en charge du risque de maladie coronaire (d’apreés('?).Trois étapes.
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Annexe 4 : Questionnaire adressé aux médecins généralistes

Bonjour,

Je m’appelle LEROY Loic, j’ai terminé mon internat de médecine générale a la faculté
d’Amiens, je réalise mon travail de thése sous la direction du Docteur PONTHIEU Philippe,
médecin généraliste exergant a Bailleul Sur Thérain (Oise) qui vise & dresser un Etat des
lieux de la prescription des inhibiteurs du SGLT2 dans la prise en charge du diabete de
type 2 par les médecins généralistes exercants en Picardie.

La prise en charge du diabete de type 2 est un enjeu majeur de santé publique dont le médecin
généraliste tient un role central.

Cette classe thérapeutique apres avoir démontré son efficacité sur le contrdle de la glycémie,
sur le pronostic cardiovasculaire et sur la progression de 1’atteinte rénale lors de grands essais
occupe une place prépondérante dans I’arsenal thérapeutique du diabéte de type 2.

Dans ce contexte, votre expérience est précieuse pour mon étude.

J’ai préparé un questionnaire anonyme pour collecter des informations essentielles 8 mon
travail de recherche. Il ne devrait pas vous prendre plus de 5 minutes.

Je vous remercie par avance pour le temps que vous consacrerez a ce questionnaire. Vos
réponses seront traitées en toute confidentialité et ne seront utilisées que dans le cadre de cette
recherche.

Réponse souhaitée avant le 13/10/2023

- Vous pouvez répondre via ce QR code en utilisant I’appareil photo de votre téléphone
et le lien qui s’affiche :

Ou

- Me retourner le questionnaire avec I’enveloppe timbrée a votre disposition.

Bien cordialement

Mr Loic LEROY
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Questionnaire : 16 questions

1) Vous étes ? (Choix unique)
[1 Une femme
[l Un homme

2) Quel est votre age ? (Choix unique)
0 <30ans
[0 30-44 ans
[0 45-60 ans
0 >60ans

3) el est votre mode d’installation ? (Choix multiples)
En cabinet seul
En cabinet avec des confréres médecins généralistes

Qu

]

]

[J  En cabinet avec des confréres cardiologues
]

]

]

]

En cabinet avec des confréres endocrinologues
En cabinet avec des confréres néphrologues
Médecin remplagant

Autres (précisez) :

4) Depuis quand exercez-vous ? (Choix unique)
[J <Sans
[l 5-15 ans
[]16-25 ans
[l >25ans

5) Quel est votre mode d’exercice ? (Choix unique)
[J Rural
[J  Semi-rural
(] Urbain

6) Dans quel département exercez-vous ? (Choix unique)
[] Aisne
[l Oise
[] Somme

7) Au cours des 12 derniers mois, avez-vous participé a une formation en relation
avec le diabete de type 2 ? (Choix unique)
7 Oui
] Non

8) Avez-vous déja prescrit des ISGLT2 pour le traitement du diabéte de type I1 ?
(Choix multiples)
'] Oui en prescription initiale
'] Oui en renouvellement
] Non




9) Si oui, quelle est votre fréquence de prescription des ISGLT2 généralement ?
(Choix unique)

0

U
U
U

Trés rarement
Rarement
Souvent

Trés Souvent

10) Comment avez-vous découvert la classe des ISGLT2 ? (Choix multiples)

O

0 Y A

Formation universitaire initiale

Formation médicale continue (séminaires, congres, conférences)
Littérature médicale (articles, revues)

Meédias (TV, radio, internet)

Echanges entre confréres

Industrie pharmaceutique (visiteurs médicaux)

Je n’ai pas eu d’informations

Autres (précisez) :

11) Selon-vous quelles sont les autres indications de la classe des ISGLT2 en dehors
du diabéte de type II ? (Choix multiples)

U
U
U
U

0

Insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection conservée
Insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection altérée
Maladie rénale chronique sans atteinte du DFG

Maladie rénale chronique avec insuffisance rénale définie par un DFG <
60ml/min/1.73m2
Aucune de ces propositions

12) L’indication a introduire un ISGLT?2 plutét qu’un AR-GLP1 vous semble :
(Choix unique)

U
U
U
U

Claire

Peu claire

Pas claire du tout

Je laisse la main a un confrére d’une autre spécialité

13) Parmi ces éléments, lesquels influencent votre décision de prescrire
préférentiellement dans la classe des ISGLT2 plutot qu’un AR-GLP1 ? (Choix

multiples)

0 O

Signes cliniques d’insuffisance cardiaque ou insuffisance cardiaque connue
Antécédents de maladies athéromateuses

Apparition ou majoration d’une micro albuminurie

Préférences du patient (Prise orale ou injections)

Surpoids ou obésité

Efficacité sur THBA1C

14) Quels sont les précautions que vous prenez en compte lors de votre prescription
dans la classe des ISGLT2 ? (Choix multiples)

0

I O R

Association avec des diurétiques

Adaptation des traitements antihypertenseurs
Evaluation de la pression artérielle

Etat d’hydratation du patient

Prescription chez la personne agée
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[J Arrét en cas de cystite
[l Arrét en cas de pyélonéphrite ou prostatite
[] Arrét en cas de mycose génitale

15) Avez-vous observé des effets indésirables chez vos patients sous ISGLT2 ? (Choix
unique)
) Oui
] Non

16) Si oui, veuillez indiquer les effets indésirables que vous avez observés : (Choix
multiples)
Infections génitales
Infections urinaires
Hypoglycémie
Déshydratation
Hypotension artérielle
Acidocétose euglycémique
Insuffisance rénale aigue
Gangréne de fournier
Amputation Orteil(s)
Autres (Précisez) :

0 O O A

Merci a vous
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SERMENT D’HIPPOCRATE

« Aumoment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé¢ dans tous
ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérit¢ des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité¢ des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. »
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RESUME

Etat des lieux de la prescription des Inhibiteurs du SGLT2 dans le diabéte de type II par
les médecins généralistes Picards

INTRODUCTION : Le diabéte de type 2 est un probléme majeur de santé publique. Les complications
cardiovasculaires et rénales sont responsables de mortalité accrue. La prise en charge thérapeutique a changé
ces derniéres années avec l’arrivée des ISGLT2. L’objectif principal était d’observer si I’utilisation des
ISGLT?2 était entré dans la pratique des médecins généralistes. Les objectifs secondaires étaient d’explorer
leurs connaissances et de repérer des freins a son utilisation.

MATERIEL ET METHODES : 1l s’agit d’'une étude observationnelle, descriptive, quantitative, de
pratique, par envoi de questionnaires a des médecins généralistes exergant en Picardie.

RESULTATS : 117 questionnaires ont été inclus. 67,5 % des médecins prescrivaient en initiale avec une
fréquence estimée a trés souvent et souvent pour 50,5 % d’entre eux. 47 % avaient une formation de diabéte
dans I’année et ils prescrivaient davantage de fagon significative (p<0,001). Les indications pour
I’insuffisance cardiaque et la maladie rénale chronique avec atteinte du DFG étaient connues, moins pour la
maladie rénale chronique sans altération du DFG. 50,4 % exprimaient une difficulté dans le choix entre
ISGLT2 et AR GLP1. Les principaux effets indésirables constatés étaient les infections génitales (62,2 %) et
les infections urinaires (59,5 %).

DISCUSSION : La prescription des ISGLT2 semble entrer dans la pratique des médecins généralistes. Les
indications sont connues. Un renforcement du dépistage précoce de la maladie rénale chronique est
nécessaire. Le choix entre un ISGLT2 et un AR GLP1 semble difficile, cependant les bénéfices de chacun
sont bien connus. Les effets indésirables constatés sont en concordance avec la littérature et les précautions
prises sont adaptées.

CONCLUSION : Les médecins généralistes se sont adaptés au changement de paradigme dans la prise en
charge du diabéte de type 2 en intégrant I’utilisation des ISGLT?2 dans leurs pratiques.

MOTS-CLES : ISGLT2, Diabéte de Type 2, Médecine générale, Picardie

Overview of the prescription of SGLT2 inhibitors in type 2 diabetes by general
practitioners in Picardy.

INTRODUCTION: Type 2 diabetes is a major public health problem. Cardiovascular and renal
complications are responsible for increased mortality. Therapeutic management has changed in recent years
with the advent of SGLT2i. The primary objective was to observe whether the use of SGLT2i had become
practice for GP’s. The secondary objectives were to explore their knowledge and to identify barriers to their
use.

MATERIAL AND METHODS: This is an observational, descriptive, quantitative and practice-based study
involving questionnaires sent to GPs practicing in Picardy.

RESULTS: 117 questionnaires were included. 67,5 % of doctors prescribed initially, with an estimated
frequency of very often and often for 50,5% of them. 47% had received diabetes training during the year,
and significantly more of them were prescribing (p<0,001). The indications for heart failure and chronic
kidney disease with GFR impairment were known, less so for chronic kidney disease without GFR
impairment. 50.4% expressed difficulty in choosing between ISGLT2 and AR GLP. The main adverse events
were genital infections (62.2%) and urinary tract infections (59.5%).

DISCUSSION: The prescription of ISGLT2 appears to be part of GP practice. The indications are well
known. Improving the early detection of chronic kidney disease is necessary. The choice between an ISGLT2
and a GLP1 AR seems difficult, although the benefits of each are well known. The adverse effects observed
are consistent with the literature, and the precautions taken are appropriate.

CONCLUSION: General practitioners have adapted to the paradigm shift in the management of type 2
diabetes by incorporating the use of ISGLT2s into their practices.

KEYWORDS: SGLT2i, Type 2 diabetes, General practice, Picardy
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