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AVANT-PROPOS

La médecine est marquée par I’accroissement constant des données publiées et le développement
rapide de nouvelles techniques qui modifient constamment les stratégies de prise en charge
préventive, diagnostique et thérapeutique des malades. Des lors, il est tres difficile pour chaque
professionnel de santé d’assimiler toutes les informations nouvelles apportées par la littérature

scientifique, d’en faire la synthese critique et de I’incorporer dans sa pratique quotidienne.

L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES), qui a succédé a I’Agence
Nationale pour le Développement de I’Evaluation Médicale (ANDEM), a notamment pour mission
de promouvoir la démarche d’évaluation dans le domaine des techniques et des stratégies de prise

en charge des malades, en particulier en élaborant des recommandations professionnelles.

Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans
des circonstances cliniques données ». Leur objectif principal est de fournir aux professionnels de
sant¢ une synthése du niveau de preuve scientifique des données actuelles de la science et de
I’opinion d’experts sur un théme de pratique clinique, et d’étre ainsi une aide a la décision en
définissant ce qui est approprié, ce qui ne I’est pas ou ne ’est plus, et ce qui reste incertain ou

controverse.

Les recommandations professionnelles contenues dans ce document ont été élaborées par un groupe
multidisciplinaire de professionnels de santé, selon une méthodologie explicite, publiée par
I’ANAES dans le document intitulé : « Les Recommandations pour la Pratique Clinique - Base

méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 ».

Le développement des recommandations professionnelles et leur mise en application doivent
contribuer a une amélioration de la qualité des soins et a une meilleure utilisation des ressources.
Loin d’avoir une démarche normative, ’ANAES souhaite, par cette démarche, répondre aux
préoccupations de tout professionnel de santé soucieux de fonder ses décisions cliniques sur les

bases les plus rigoureuses et objectives possible.

Professeur Yves MATILLON
Directeur général de I’ANAES
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Ces recommandations ont été réalisées a la demande de la Caisse nationale d’assurance
maladie des travailleurs salarié¢s. Elles ont été établies dans le cadre d’un partenariat entre
I’ Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé et :

+ Le College national des généralistes enseignants

* L’Association de langue frangaise pour I'étude du diabéte et des maladies métaboliques
+ L’Association pédagogique nationale pour l'enseignement de la thérapeutique

* L’Association des diététiciens de langue frangaise

La méthode utilisée a été celle décrite dans le guide d’élaboration des « Recommandations
pour la Pratique Clinique — Base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 »
publi¢ par ’ANAES.

L’ensemble du travail a été coordonné par M™ le D" Sabine LAVERSIN sous la
responsabilité de M. le P* Alain DUROCHER.

La recherche documentaire a été effectuée par M™ Emmanuelle BLONDET,
documentaliste, avec 1’aide de M" Sylvie LASCOLS, sous la direction de Mme H¢lene
CORDIER, responsable du service documentation de I’ANAES.

Le secrétariat a été réalisé par M"® Djamila SARRAZIN.
L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé tient & remercier les membres

du comité d’organisation, les membres du groupe de travail, les membres du groupe de
lecture et les membres du Conseil scientifique dont les noms suivent.
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METHODE GENERALE

Ces recommandations professionnelles ont été ¢élaborées selon la méthode des
recommandations pour la pratique clinique, publiée par ’ANAES. Les sociétés savantes
concernées par le théme, réunies au sein du comité d’organisation, ont été consultées pour
délimiter le théme de travail, connaitre les travaux réalisés antérieurement sur le sujet et
proposer des professionnels susceptibles de participer aux groupes de travail et de lecture.
Les recommandations ont été rédigées par le groupe de travail, au terme d’une analyse de la
littérature scientifique et d’une synthese de 1’avis des professionnels consultés.

L’ANAES a constitu¢é un groupe de travail en réunissant des professionnels
multidisciplinaires, ayant un mode d’exercice public ou privé, et d’origine géographique
variée. Ce groupe de travail comprenait un président, qui en a coordonné les travaux, et un
chargé de projet, qui a identifié¢, sélectionné, analysé et synthétis¢ la littérature scientifique
utilisée pour rédiger I’argumentaire et les recommandations, discutées et ¢laborées avec le
groupe de travail.

Un groupe de lecture, composé selon les mémes critéres que le groupe de travail, a été
consulté par courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des recommandations, en
particulier sur leur lisibilité et leur applicabilité. Les commentaires du groupe de lecture ont
¢té¢ analysés par le groupe de travail et pris en compte chaque fois que possible dans la
rédaction des recommandations.

Les recommandations ont été discutées par le Conseil scientifique, section évaluation, de
I’ANAES, et finalisées par le groupe de travail.

Un chef de projet de ’ANAES a coordonné I’ensemble du travail et en a assuré
I’encadrement méthodologique.

Une recherche bibliographique automatisée a été effectuée par interrogation systématique
des banques de données MEDLINE, HealthSTAR, EMBASE, PASCAL et Cochrane
Library. En fonction du théme traité, elle a été complétée par 1’interrogation d’autres bases
de données si besoin. Dans un premier temps, elle a identifié sur une période de 10 ans les
recommandations pour la pratique clinique, les conférences de consensus, les articles de
décision médicale, les revues systématiques et les méta-analyses concernant le théme étudié.
Elle a ensuite été complétée par une recherche d’études cliniques, publiées en langues
francaise ou anglaise, pouvant éclairer les différents aspects du théme pris en compte. La
littérature « grise » (c’est-a-dire les documents non indexés dans les catalogues officiels
d’édition ou dans les circuits conventionnels de diffusion de I’information) a été
systématiquement recherchée (par contacts directs aupres de sociétés savantes, par Internet
ou par tout autre moyen).

La bibliographie obtenue par voie automatisée a été complétée par une recherche manuelle.
Les sommaires de revues générales et de revues concernées par le théme étudié¢ ont été
dépouillés sur une période de 6 mois pour actualiser I’interrogation en ligne des banques de
données. De plus, les listes de références citées dans les articles sélectionnés ont été
consultées. Enfin, les membres des groupes de travail et de lecture ont transmis des articles
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de leur propre fond bibliographique. Par ailleurs, les décrets, arrétés et circulaires du
ministere de la Santé pouvant avoir un rapport avec le théme ont été consultés.

La stratégie de recherche propre a chaque théme de recommandations est précisée dans le
chapitre « Stratégie de recherche documentaire ».

Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique de la
littérature a 1’aide de grilles de lecture, ce qui a permis d’affecter a chacun un niveau de
preuve scientifique. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a
propos¢, chaque fois que possible, des recommandations. Selon le niveau de preuve des
¢tudes sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un grade variable, c6té de
A a C selon I’échelle proposée par ’ANAES (voir tableau). En I’absence d’études, les
recommandations sont fondées sur un accord professionnel.

Tableau. Grade des recommandations.
Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature Grade des recommandations
(études thérapeutiques)

A
Niveau 1
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
- Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2 B
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte Présomption scientifique
Niveau 3 C
- Etudes cas-témoin
Niveau 4
- Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de preuve

- Etudes rétrospectives
- Séries de cas

Des propositions d’études et d’actions futures ont été formulées par le groupe de travail.

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
-11 -



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Les banques de données MEDLINE, HealthSTAR, EMBASE, PASCAL et COCHRANE
ont été interrogées de 1993 a avril 1999.
Seules les publications de langue frangaise ou anglaise ont été retenues.

La stratégie de recherche a porté sur :

0 Les recommandations pour la pratique clinique, les conférences de consensus, les
articles de décision médicale, les revues de la littérature et méta-analyses. Cette
recherche a été effectuée sur la période 1989 a avril 1999, toutes langues confondues.

Les mots clés initiaux suivants :

Non insulin dependent diabetes mellitus OU Diabetes mellitus, non-insulin-dependent

ont été associés a :

Guideline(s) OU Practice guideline(s) OU Health planning guidelines OU Consensus
development conference OU Medical decision making OU Decision trees OU Decision
analysis OU Meta-analysis OU Literature review.

328 références ont été obtenues sur MEDLINE, 21 sur HealthSTAR et 248 sur EMBASE.

U La diététique (y compris les édulcorants) et I’exercice physique

Les mots clés initiaux ont été associés a :

Diet therapy OU Dietetics OU Diabetic diet OU Dietary proteins OU Diet, protein-
restricted OU Protein intake OU Protein diet OU Protein restriction OU Dietary protein
OU Diet sodium-restricted OU Sodium restriction OU Sodium intake OU Dietary sodium
OU Alcohol consumption OU Alcohol OU Sweetening agent(s) OU Acesulfame OU Alitame
OU Aspartame OU Aspartame derivative OU Cyclamate sodium OU Fructose OU Isomalt
OU Leucrose OU Maltitol OU Monellin OU Saccharin OU Saccharin derivative OU
Sorbitol OU Stevio Stevioside OU Sucrose OU Sweet protein OU Thaumatin OU Xylitol OU
Dietary Sucrose OU Exercise OU Exercise therapy.

452 références ont été obtenues sur MEDLINE, 3 sur HealthSTAR et 330 sur EMBASE.

0 La mise a I’insuline

Les mots clés initiaux ont été associés a :
Insulin treatment /Therapeutic use OU Insulin /Therapeutic use.

198 références ont été obtenues sur MEDLINE et 45 sur EMBASE.

0 La prise en charge des facteurs de risques associés
- le tabac
Les mots clés initiaux ont été associés a :
Smoking OU Cigarette smoking OU Smoking habit.
48 références ont été obtenues sur MEDLINE et 8 sur EMBASE.

- P’hypertension

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
-12-



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

Les mots clés initiaux ont été associés a :
Hypertension
et:

Drug therapeutic OU Diuretics OU Diuretic agent OU Diuretics, thiazide OU Thiazide
diuretic agent OU Adrenergic alpha-antagonists OU Alpha Adrenergic receptor blocking
agent OU Beta adrenergic receptor OU Adrenergic beta-antagonists, Clonidine OU

Guanfacine OU Methyldopa OU Moxonidine OU Rilmenidine.

121 références ont été obtenues sur MEDLINE, 5 sur HealthSTAR et 174 sur EMBASE.

[l L’aspirine et les antiagrégants

Les mots clés initiaux ont été associés a :

Aspirin OU Acetylsalicylic acid OU Platelet Aggregation inhibitors OU Thrombocyte

aggregation inhibitor.
34 références ont été obtenues sur MEDLINE et 40 sur EMBASE.

[l L’éducation du patient

Les mots clés initiaux ont été associés a :

Patient acceptance of health care OU Patient compliance OU Patient education OU

Treatment refusal OU Patient counseling.

147 références ont été obtenues sur MEDLINE, 5 sur HealthSTAR et 65 sur EMBASE.

[l La littérature francaise

La recherche a été effectuée spécifiquement sur la banque de données PASCAL pour la

période 1994 a avril 1999.
136 références ont été obtenues.

U La Cochrane Library

Aucune revue systématique ne traite spécifiquement de la prise en charge non
médicamenteuse du diabéte (diététique ou activité physique). Quelques protocoles sont en

cours sur I’éducation du patient diabétique.
Recherche manuelle

Le sommaire des revues suivantes a été dépouillé de début janvier 1999 a fin juin 1999.

Revues générales : Annals Of Internal Medicine, Archives Of Internal Medicine, British
Medical Journal, Canadian Medical Association Journal, Concours Médical, JAMA,
Lancet, New England Journal Of Medicine, Presse Médicale, Revue Du Praticien, Revue De

Médecine Interne, Revue Prescrire.

Revues spécialisées : Diabetes Care, Diabetologia, Diabetes, Diabéte et Métabolisme.

785 références ont été sélectionnées et analysées dont 337 références utlisées pour

I’élaboration des recommandations.
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TEXTE DES RECOMMANDATIONS

L.1.

I.1.

Le théme s’intitule « Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a

I’exclusion de la prise en charge des complications ».

Les domaines suivants n’ont pas été abordés :
* Dintolérance au glucose ;

* la grossesse et les mesures thérapeutiques a proposer a une femme diabétique

souhaitant un enfant ;
* le diabéte gestationnel ;

* la contraception ou le traitement hormonal substitutif de la ménopause chez la

femme diabétique.

Les objectifs du traitement ont fait I’objet des recommandations ANAES « Le suivi du
patient diabétique de type 2 a I’exclusion du suivi des complications » publiées en 1999
(Annexe I). La prise en charge du patient diabétique de type 2 doit étre globale, inscrite
dans la durée, avec I’objectif de prévenir les complications micro et macrovasculaires

de la maladie et d’assurer une bonne qualité de vie.

LES OUTILS DE LA PRISE EN CHARGE

Ils sont non pharmacologiques, alimentation et exercice physique appropriés, et
pharmacologiques. Ces derniers ont fait I’objet des recommandations de ’AFSSAPS

publiées en 1999 sur « Le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 ».

L’alimentation

1. Laréduction de I’excés pondéral

Le patient diabétique de type 2 en surcharge pondérale représente le cas général. Il
reléve d’une réduction calorique. Le patient diabétique de type 2 & poids normal ne

reléve pas d’une réduction des apports énergétiques globaux.

L’estimation clinique de la masse grasse repose sur le calcul de I’indice de masse
corporelle (IMC) : rapport du poids (kg) sur le carré de la taille (m). Chez le
diabétique de type 2, une réduction calorique est indiquée, non seulement en cas
d’obésité (IMC =30 kg/mz) mais aussi en cas de surpoids, autrement dit si 'IMC
est > 25 kg/m’. L’obésité abdominale est associée a différents facteurs de risque
métaboliques et vasculaires, dont le diabéte de type 2. La mesure du tour de taille
constitue un appoint utile au calcul de PIMC. Chez le sujet agé, il n’existe pas de

définition consensuelle ou validée de I’obésité (accord professionnel).

Les modalités de la réduction calorique indiquée chez le patient diabétique de type 2
ayant une surcharge pondérale (IMC >25) sont les mémes que chez I’obése non

diabétique (accord professionnel).

Les objectifs pondéraux doivent :
e étre réalistes et individualisés ;
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* s’inscrire dans la durée : apreés la perte de poids initiale, obtenue au bout d’environ

6 mois, I’objectif est son maintien a long terme.
En pratique :

* dans la majorité des cas, une perte de poids de 5 a 15 % par rapport au poids
maximal constitue un objectif réaliste, entrainant des bénéfices pour la santé ;

* une perte de poids de 20 % et plus peut étre envisagée si les moyens nécessaires
pour y parvenir ne mettent pas en cause I’équilibre nutritionnel, somatique,
psychologique et social de I’individu ;

* dans certains cas, éviter I’aggravation de ’obésité est le seul objectif raisonnable.

La prescription diététique visant a réduire les apports caloriques doit tenir compte des
habitudes alimentaires individuelles. Des régimes modérément restrictifs entrainent de
meilleurs résultats a long terme et induisent moins d’effets secondaires que les
restrictions alimentaires séveres (grade C). Ils permettent de maintenir une diversité
alimentaire et une certaine convivialité.

En pratique, cette approche diététique revient a :

* supprimer les erreurs manifestes qui portent généralement sur les graisses
(charcuterie, fromage), les sodas sucrés et les boissons alcoolisées ;

* conseiller une réduction d’environ 15 a 30 % des apports par rapport a ceux
évalués par ’enquéte alimentaire ;

* ou, ce qui revient souvent au méme, conseiller des apports correspondant aux 2/3
de la dépense énergétique quotidienne, calculée en tenant compte de I’age, du sexe,
du poids et du niveau habituel d’activité physique.

Les régimes a basses et trés basses valeurs caloriques ne doivent pas faire partie des
prescriptions courantes (grade C).

Un traitement médicamenteux de I’obésité ne doit étre envisagé qu’en cas d’échec des
conseils diététiques. La poursuite de ce traitement au-dela de 3 mois ne doit étre
envisagée que chez les patients répondeurs.

1.1.2. La répartition des nutriments

Cet aspect qualitatif de I’alimentation du diabétique concerne a la fois les patients en
surpoids et les patients a poids normal (accord professionnel).

Il n’existe pas d’argument pour modifier les apports protéiques chez le diabétique de
type 2 non compliqué.

Les glucides doivent constituer une part importante de I’alimentation des sujets
diabétiques, ce qui va a I’encontre des idées recues. Les glucides doivent représenter
environ la moitié de la ration calorique quotidienne, soit un apport minimal de I’ordre
de 180 g/jour (accord professionnel).

La répartition recommandée entre les apports respectifs des glucides et des lipides
alimentaires doit tenir compte du profil clinique et métabolique mais aussi des
habitudes alimentaires du patient. Elle doit donc étre individualisée et se situe entre les
deux positions extrémes suivantes (grade C) :
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* lorsque le sujet présente une obésité abdominale, une hypertriglycéridémie et un
HDL-cholestérol bas : régime moins riche en glucides (40 % des calories totales),
comportant donc plus de lipides mais régime enrichi en acides gras monoinsaturés
(25 % des calories totales) avec un rapport monoinsaturés / polyinsaturés / saturés
égal a 2,5/1/1 (Tableaux 1 a 5) ;

* lorsque le sujet est a poids normal ou présente une obésité gynoide et que le bilan
lipidique est normal : régime riche en glucides (55 % des calories totales), pauvre
en lipides (30 %) et non focalisé sur les graisses monoinsaturées (10 %) avec un
rapport acides gras monoinsaturés / polyinsaturés / saturés égal a 1/1/1.

Il n’est pas démontré qu’un apport supplémentaire en acides gras polyinsaturés n-3
(huiles de poisson) ait un intérét chez le diabétique de type 2 (grade B).

Les apports glucidiques chez le diabétique de type 2 doivent se faire essentiellement
sous forme d’aliments amylacés (pain, pates, riz, autres féculents) et dans une moindre
mesure de fruits et de lait (accord professionnel).

La connaissance des tables d’équivalences glucidiques (7ableau 6) fondées sur les
quantités de glucides contenues dans les aliments est utile pour composer et diversifier
les repas. Elle peut étre complétée par la connaissance des index glycémiques des
aliments, en privilégiant ceux dont I’index glycémique est faible (Iégumes secs, pates,
riz) pour limiter ’effet hyperglycémiant d’un repas. Les aliments a index glycémique
élevé (pommes de terre, pain) ne doivent pas étre supprimés mais étre limités et
répartis (accord professionnel).

Le maintien de saccharose est autorisé dans I’alimentation du diabétique de type 2, de
I’ordre de 5 a 10 % de I’apport calorique quotidien, a condition de le substituer
gramme par gramme avec les autres glucides (accord professionnel).

Les fruits, en quantité modérée, font partie de I’alimentation du diabétique de type 2.
Un ajout supplémentaire de fructose est déconseillé (accord professionnel).

Une alimentation riche en fibres alimentaires, surtout de type soluble (pectines, guar,
gomme), contenues dans les fruits, les légumes verts et les légumineuses, est
souhaitable. Un ajout de fibres alimentaires sous forme de poudre, comprimés, gélules,
aliments spéciaux, etc. n’est pas recommandé (accord professionnel).

Les édulcorants, de préférence acaloriques (aspartam, saccharine, acesulfame,
sucralose), employés aux doses usuelles recommandées, sont autorisés chez le
diabétique de type 2 (accord professionnel).

La consommation de boissons alcoolisées est autorisée chez le diabétique de type 2
comme chez le non-diabétique a trois conditions : cette consommation doit étre
modérée (2 verres de vin par jour environ ou I’équivalent en alcool), elle doit se faire
au cours d’un repas, ’apport calorique correspondant doit étre pris en compte (accord
professionnel).

Les rythmes alimentaires optimaux sont probablement variables d’un individu a
I’autre et il convient de les respecter. Le fractionnement des apports glucidiques en 3
repas et/ou collations nettement individualisés est cependant recommandé. Le
grignotage inter-prandial est déconseillé (accord professionnel).
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I.1.3. L’observance diététique

L’observance 2 moyen/long terme des conseils dié¢tétiques est généralement médiocre.
Il est recommandé pour ’améliorer d’assurer un suivi diététique régulier et de coupler
aux conseils diététiques des conseils d’activité physique. Faire appel a un(e)
diététicien(ne) ou a un nutritionniste est utile (accord professionnel).

Repérer des désordres du comportement alimentaire, en particulier les compulsions et
les grignotages, est une étape importante du diagnostic diététique car leur prise en
charge spécifique constitue alors un préalable indispensable (accord professionnel).

Négocier le projet thérapeutique avec le patient peut améliorer I’observance du
régime. Il sera formulé en termes simples et illustré d’exemples concrets (7ableau 7).

Tableau 7. Education diététique.

Faire au moins 3 repas par jour.
Arréter tout grignotage entre les repas.
Manger peu de graisses.

Diminuer préférentiellement les graisses d’origine animale (viandes grasses, ceufs, charcuterie,
fromages, beurre, créme fraiche) mais aussi les aliments riches en gras tels que les fritures, les
cacahuétes ou autres fruits oléagineux, les chocolats, les glaces, les patisseries et autres
viennoiseries, les biscuits apéritifs.

Augmenter la fréquence de consommation des poissons. Préférer les viandes maigres (filet de porc,
volailles sans la peau), les laitages écrémés ou demi-écrémeés.

Choisir, pour cuisiner, des matiéres grasses d’origine végétale riches en acides gras monoinsaturés
(olive, arachide, colza) ou polyinsaturés (tournesol, pépins de raisin, mais, etc.) au détriment des
acides gras saturés.

Favoriser les modes de cuisson sans graisse.

Eviter d’associer plusieurs aliments gras dans un méme repas.

Manger suffisamment de glucides.

Privilégier 1a consommation de féculents (glucides complexes). Manger des fruits (glucides simples).
Répartir les glucides entre les différents repas (surtout en cas de traitement par sulfamides
hypoglycémiants ou par insuline).

La quantité est a évaluer en fonction de ’activité physique (professionnelle ou privée) et de I’4ge.
Favoriser les glucides qui ont un index glycémique bas (fruits, lentilles, haricots blancs, pates, etc.).

Ne pas interdire les produits sucrés avec du saccharose (sucre de table), surtout s’ils sont
consommés en fin de repas. Néanmoins, ils doivent étre considérés en équivalence avec les autres

aliments glucidiques du repas (attention, ils sont souvent gras, donc a consommer avec
modération).

Les boissons sucrées sont les seuls interdits, sauf en cas d’hypoglycémie.

Proposer des édulcorants comme P’aspartam, la saccharine, ’acesulfame de potassium et les
boissons édulcorées avec ces produits (lire les étiquettes et comparer avec les produits de référence).
Manger des aliments riches en fibres : un fruit et/ou des légumes verts a chaque repas, penser aux
céréales complétes et aux légumes secs.

La consommation d’alcool considérée comme acceptable est de I’ordre de 2 verres de vin par jour.
Elle doit se faire au cours des repas.

Le pain doit faire partie de ’alimentation des diabétiques, a condition de le répartir entre les
différents repas.

I.2.  L’activité physique

Une activité physique adaptée aux possibilités de chaque patient est recommandée chez
le diabétique de type2 car elle contribue a une amélioration de la situation
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II.

métabolique (insulinosensibilité, niveau glycémique, pression artérielle, profil

lipidique, etc.) et pourrait €tre utile pour le controle du poids (grade C).

En raison du caractére transitoire de ces améliorations, il faut que ’activité physique
soit réguliére. Une premiere recommandation, applicable a tous, est d’augmenter le
niveau d’activité physique dans la vie quotidienne (marche d’un pas soutenu plutot que
déplacements en voiture, escaliers plutot qu’ascenseurs, etc.) et au cours des loisirs

(accord professionnel).

La pratique d’une activité sportive est recommandée dans les cas ou elle est applicable.
Les sports suivants sont conseillés : randonnée, jogging, cyclisme, natation, golf, ski de
fond. Une durée d’exercice de 30 a 60 minutes a raison de 2 ou 3 fois par semaine est
souhaitable (grade C). Il convient de dépister au préalable une atteinte rétinienne, une

atteinte coronarienne ou une atteinte des pieds.

LA STRATEGIE DE LA PRISE EN CHARGE

La prise en charge sera globale, dirigée contre tous les facteurs de risque, pour

prévenir les complications micro et macrovasculaires de la maladie.

II.1. Stratégie de prise en charge de ’hyperglycémie

Le diabéte de type 2 est une maladie évolutive qui va généralement nécessiter au fil des

années une escalade des traitements.

Le régime et I’activité physique sont indispensables a toutes les étapes de la stratégie

thérapeutique.

Les objectifs glycémiques se traduisent en objectifs d’HbAlc. Ils doivent étre
individualisés en fonction de I’dge du patient, des comorbidités et du contexte

pyschosocial. Les critéres suivants doivent €tre pris comme références :
* D’objectif optimal a atteindre est une valeur d’HbAlc < 6,5 % ;

* lorsque ’HbAIlc est < 6,5 %, il n’y a pas lieu de modifier le traitement (sauf effets
secondaires, par exemple un accident hypoglycémique sous sulfamides ou

insulinothérapie) ;

* lorsque ’HbAlc se situe entre 6,6 et 8 % sur deux controles successifs, une
modification du traitement peut étre envisagée, en fonction de I’appréciation par le
clinicien du rapport avantages/inconvénients du changement de traitement

envisagé ;

* lorsque I’HbAlc est >8 % sur deux controles successifs, une modification du

traitement est recommandée (accord professionnel).

Lorsque I’hyperglycémie a wune traduction clinique bruyante a type

polyuropolydipsie, d’amaigrissement et/ou qu’elle s’accompagne d’une cétonurie, la

mise a ’insuline d’emblée est généralement requise.

II.1.1. Premiére étape : non pharmacologique

Dans une premiére étape du traitement, il est recommandé de donner des conseils
individualisés pour une diététique et pour une activité physique appropriées, sans

médications hypoglycémiantes associées.
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Il n’est pas nécessaire de prescrire des hypoglycémiants oraux si ’HbAlc est < 6,5 %
sous régime seul.

I1.1.2. Deuxiéme étape : monothérapie orale

Dans une deuxiéme étape du traitement, il est recommandé de prescrire une
thérapeutique hypoglycémiante orale en cas d’échec du régime seul, si ’HbAlc sous
régime seul est > 6,5 % sur deux controéles successifs effectués a 3-4 mois d’intervalle.

Il est recommandé de prescrire dans un premier temps une monothérapie orale,
autrement dit de ne pas associer d’emblée deux classes d’hypoglycémiants oraux
(accord professionnel). La place éventuelle d’une bithérapie initiale, associant deux
classes d’hypoglycémiants oraux chacune prescrite a faibles doses, n’a pas été évaluée.

* En cas de surpoids important avec un IMC > 28 et si la fonction rénale est normale
ou peu perturbée (clairance de la créatinine calculée par la formule de Cockcroft
> 60 ml/min), la metformine est généralement recommandée du fait d’un avantage
dans cette éventualité pour prévenir les différents événements liés au diabéte
(grade A).

* En cas de surpoids modéré (IMC < 28) ou chez les patients a poids normal, le choix
de la monothérapie initiale est laissé a I’appréciation du clinicien, a la lumiére du
rapport avantages/risques des médications disponibles, metformine, sulfamides
hypoglycémiants ou autres insulinosécrétagogues (repaglinide), inhibiteurs des
alpha-glucosidases (grade A).

A Dintérieur de chaque classe thérapeutique, des différences, notamment de
pharmacocinétique pour les sulfamides et autres insulinosécrétagogues, peuvent
orienter la prescription. Chez le sujet 4gé, les sulfamides hypoglycémiants a demi-vie
longue et ceux a forme galénique de type libération prolongée seront évités en raison
du risque hypoglycémique. La posologie d’un sulfamide hypoglycémiant doit étre
lentement progressive (accord professionnel).

I1.1.3. Troisieme étape : bithérapie orale

Dans une troisiéme étape du traitement, en cas d’échec primaire ou secondaire de la
monothérapie orale initiale, il est recommandé de prescrire une bithérapie orale,
autrement dit d’associer entre elles deux classes d’hypoglycémiants (grade A).

Avant de prescrire une bithérapie orale, il convient d’avoir majoré la posologie de la
monothérapie jusqu’a la dose optimale, a savoir la dose maximale de ’AMM, sous
réserve de la tolérance (accord professionnel).

Une bithérapie orale est conseillée lorsque ’HbAlc est > 6,5 % sur deux controles
successifs effectués a 3-4 mois d’intervalle sous monothérapie orale a posologie
optimale, elle est recommandée lorsque ’HbAlc est > 8 %, sous monothérapie orale a

posologie optimale (accord professionnel).

Le remplacement d’une monothérapie insuffisamment efficace par une autre
monothérapie, avant de s’orienter vers une bithérapie, est conseillé dans deux
circonstances (accord professionnel) :
* le remplacement de la metformine par un sulfamide ou vice versa est utile lorsque
des effets secondaires empéchent d’atteindre la dose maximale de ’AMM ;
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* en cas d’échec d’un inhibiteur des alpha-glucosidases, il est recommandé de
prescrire un sulfamide hypoglycémiant ou de la metformine en monothérapie, en
remplacement de I’inhibiteur des alpha-glucosidases, avant de s’orienter vers une
bithérapie orale.

Le choix de la bithérapie orale, sulfamides/metformine, sulfamides/inhibiteurs des
alpha-glucosidases, metformine/inhibiteurs des alpha-glucosidases, est laiss¢ a
I’appréciation du clinicien a la lumiere des rapports bénéfices/risques des différentes
médications. La bithérapie sulfamides/metformine, chaque médication a posologie
optimale, représente le traitement oral maximal (accord professionnel).

La place éventuelle d’une trithérapie associant sulfamides, metformine et inhibiteur
des alpha-glucosidases n’a pas été évaluée.

I1.1.4. Quatrieme étape : insulinothérapie

Dans une quatriecme étape du traitement, en cas d’échec de la bithérapie orale
maximale, la mise a Pinsuline est recommandée, sauf cas particuliers. L’indication
d’une insulinothérapie est donc recommandée lorsque I’HbAlc est > 8 % sur deux
controles successifs sous I’association de sulfamides/metformine a posologie optimale,
elle est laissée a ’appréciation par le clinicien du rapport bénéfices/inconvénients de
P’insulinothérapie lorsque I’HbAlc est comprise entre 6,6 et 8 % sous la méme
association. Dans les deux cas, la diététique aura au préalable été réévaluée et un
facteur intercurrent de décompensation aura été recherché (accord professionnel).

Des cures transitoires d’insuline dans le but théorique de restaurer ’efficacité du
traitement oral ne sont pas recommandées, sauf en cas de facteur transitoire
intercurrent de déséquilibre (grade C).

La prescription d’une insuline intermédiaire au coucher peut constituer la premiére
étape de la mise a ’insuline du diabétique de type 2 (grade B).

L’insuline au coucher sera généralement, mais pas nécessairement dans un premier
temps, associée a des comprimés dans la journée, a savoir une monothérapie orale. La
metformine sera préférée aux sulfamides en cas de surpoids (grade B).

En cas d’échec de I’association hypoglycémiants oraux/insuline au coucher a atteindre
ou maintenir les objectifs de I’HbAlc, une insulinothérapie conventionnelle a
2 injections par jour d’insuline intermédiaire sera généralement prescrite. Ce schéma
d’insulinothérapie conventionnelle peut aussi étre proposé d’emblée (grade B).

En cas d’échec d’une insulinothérapie conventionnelle a 2 injections a atteindre ou
maintenir les objectifs d’HbAlc, une insulinothérapie intensive a 3 injections ou plus
par jour est recommandée (grade B). Ce schéma d’insulinothérapie intensive peut
aussi étre proposé d’emblée (accord professionnel). L’emploi d’un analogue rapide de
P’insuline avant chaque repas est une modalité efficace d’insulinothérapie intensive
(grade B).

L’association d’hypoglycémiants oraux a une insulinothérapie conventionnelle ou

intensive n’est pas recommandée a titre systématique. Il s’agit d’une modalité
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thérapeutique utile si les doses d’insuline nécessaires sont importantes ou, par ’usage
de la metformine, pour limiter la prise de poids (grade B).

La mise a l’insuline nécessite pour étre efficace et siire une éducation appropriée.
L’avis d’un diabétologue est en général recommandé (accord professionnel).

II.1.5. La stratégie globale de prise en charge de I’hyperglycémie est résumée sous la forme
d’un arbre décisionnel (Figure 1)

L’HbAlc* doit étre dosée par une méthode certifiée par les sociétés internationales de
standardisation (valeurs normales : 4 a 6 %).
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I1.2. Stratégie de prise en charge des facteurs de risque associés au diabete sucré

Cette stratégie doit étre d’autant plus active que le risque cardio-vasculaire global du
patient est élevé (accord professionnel). Le risque cardio-vasculaire global c’est-a-dire
de présenter un accident vasculaire par exemple dans les 10 ans, est évaluable a partir
des logiciels ou calculettes ad hoc.

11.2.1. Tabac

L’arrét d’un éventuel tabagisme est impératif chez le diabétique de type 2 (grade C).
Les recommandations générales de ’ANAES sur I’arrét du tabagisme s’appliquent au
diabétique fumeur :

* premicre étape d’information sur les risques liés au tabagisme ;

* deuxiéme étape d’évaluation de la dépendance envers la nicotine (test de
Fagerstrom) ;

* troisieme étape d’arrét du tabagisme suivant des modalités qui dépendent du score
de dépendance et de la présence ou non d’un état anxio-dépressif ou d’un
alcoolisme associés. L’emploi de substituts nicotiniques est reccommandé en cas de
dépendance modérée ou forte.

I1.2.2. Hypertension artérielle

Les valeurs cibles de la pression artérielle chez le diabétique de type 2 sont définies a
140-80 mmHg. L’instauration d’une thérapeutique antihypertensive et/ou la
modification d’une thérapeutique antihypertensive en cours sont recommandées au-
dessus de ces valeurs (grade B).

Toutes les classes d’antihypertenseurs peuvent étre prescrites au patient diabétique de
type 2. Seuls les diurétiques a doses modérées, les bétabloquants (cardiosélectifs) et les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion ont été évalués en terme de bénéfices sur la
morbi-mortalité (grade A). L’une de ces 3 classes, au choix du clinicien, sera donc
privilégiée comme monothérapie de premiére intention (accord professionnel).

En cas d’échec d’une monothérapie a atteindre ou a maintenir la pression artérielle
<140-80 mmHg, il est recommandé d’associer les antihypertenseurs (grade A). Les
antagonistes calciques, les antihypertenseurs centraux, les alphabloquants et les
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II sont des agents antihypertenseurs
utilisables en bi ou plurithérapies chez le diabétique de type 2 (accord professionnel).

Les effets indésirables des différentes classes d’antihypertenseurs sont les mémes que
chez le non-diabétique. Lors de Dinstauration d’un traitement par IEC ou
bétabloquants, la vigilance est conseillée vis-a-vis du risque hypoglycémique des
sulfamides hypoglycémiants ou de I’insulinothérapie (grade C).

La prise en charge hygi¢no-diététique du patient diabétique de type 2, dominée par une
réduction calorique individualisée, est un élément important du traitement du patient
diabétique hypertendu (accord professionnel).
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I1.2.3. Anomalies lipidiques

Une thérapeutique hypolipidémiante est recommandée chez le diabétique de type 2 qui
présente des anomalies lipidiques apres obtention du meilleur controle glycémique
possible.

Les modalités (valeurs cibles, choix du médicament, surveillance) de la thérapeutique
hypolipidémiante choisie se conformeront aux recommandations sur le diagnostic, le
suivi et le traitement des dyslipidémies établies par ’ANAES et ’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé publiées en 2000.

I1.2.4. Antiagrégants

L’aspirine a dose modérée (<100 mg/jour) est recommandée en prévention primaire
chez le diabétique de type 2 lorsque existent d’autres facteurs de risque vasculaire
associés au diabéte sucré, en particulier une hypertension artérielle (grade A).

I1.3. Généralités. Le sujet agé

Le traitement pharmacologique du patient diabétique de type 2 devra souvent associer
de nombreuses médications pour obtenir les valeurs cibles recommandées pour chacun
des facteurs de risque : par exemple deux classes d’hypoglycémiants oraux, deux
classes d’antihypertenseurs ou davantage, un hypolipidémiant, de I’aspirine...
(grade A).

Le traitement du patient diabétique de type 2 4gé sera un compromis a établir au cas
par cas entre des valeurs cibles, qui peuvent étre relevées en fonction de I’age et des
comorbidités, et ’'intérét de réduire au mieux les polymédications pour limiter les
risques d’hypoglycémies et les risques liés a une insuffisance rénale (accord
professionnel). Il convient d’éviter les restrictions alimentaires.

III. EDUCATION

Une éducation du patient diabétique de type 2 a la prise en charge de sa maladie est
recommandée car elle améliore I’observance du traitement non pharmacologique,
favorise la réduction pondérale et est associée a un meilleur contréle glycémique
(grade C). L’autosurveillance glycémique est un outil utile pour cette éducation
(accord professionnel).

Le projet éducatif devra étre personnalisé. Il sera énoncé en termes d’objectifs et devra
étre conduit en termes de « savoir-faire ». L’entourage du patient doit étre associé au
projet éducatif (grade C).

L’éducation du diabétique de type2 devra étre régulierement réévaluée, pour
s’assurer de la maniére dont le patient intégre progressivement a sa vie quotidienne les
objectifs d’éducation (accord professionnel).
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Tableau 1. Teneur en lipides en grammes pour 100 g d’aliments (huile, beurre, autres graisses)
(extrait de « Répertoire général des aliments », Favier).

Désignation Lipide Lipide monoinsaturé Lipide polyinsaturé Lipide saturé

Huile mélangée, type Isio (R) 99,9 39,2 44,9 11,5
Huile de tournesol 99,9 22,5 61,4 11,6
Huile de soja 99,9 20,5 60,5 14,1
Huile de pépins de raisin 99,9 15,6 67,7 12,2
Huile de noix 99,9 17,1 69 9,3
Huile de mais 99,9 26,1 56,7 12,3
Huile de colza 99,9 64,3 25,5 6,2
Huile d’olive vierge 99,9 71 10 14,5
Huile d’arachide 99,9 45,2 30,1 19,8
Graisse d’oie 99,6 57,1 11 27,3
Saindoux 99 41,4 8,9 42,4
Beurre 83 23,5 2 52,6
Margarine tournesol 82,5 32,7 12,7 31
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Tableau 2. Teneur en lipides en grammes pour 100 g d’aliments (Viande, volaille, charcuterie)
(extrait de « Répertoire général des aliments », Favier).

Désignation Lipide Lipide monoinsaturé Lipide polyinsaturé Lipide saturé

Lard, cru 70 29,3 6,3 30

Rillettes 41,9 18,1 4,9 16

Saucisson sec 34,7 15,5 4,2 12,9
Saucisse de Strasbourg 27,7 12,7 33 10,2
Agneau, épaule, cru 25 9.5 1,2 12

Porc, travers, cru 23,6 10,7 2,2 9,3
Langue, beeuf, cuite 17,9 8.2 0,67 7,7
Agneau, cotelette, cru 16,5 6,3 0,77 8

Porc, échine, cru 15 6,9 1,5 5,6
Jambon sec, sans spécification 15 6,9 1,7 5,6
Beeuf, entrecote, grillé 11,8 5,6 0,47 5

Beeuf bourguigon 8,2 3,5 0,6 34
Pot-au-feu 7,3 3,5 0,38 3.1

Veau, cote, cru 7 2,9 0,8 2,6
Jambon cuit, sans spécification 6,5 3 0,75 23
Poulet, viande et peau, roti 6,2 29 1,2 1,8
Beeuf, faux filet, grillé 6 2,7 0,27 2,6
Canard, viande, cru 6 1,6 0,76 23
Lapin, viande, cru 5,6 1,1 1.8 2,2
Foie, volaille, cru 5.5 1,3 1.1 1,9
Veau, filet, roti 5,2 2 0,62 1,8
Porec, filet, roti maigre, cuit 4,8 2,2 0,58 1,7
Cheval, viande, cru 4,6 1,5 1.1 1,7
Rognon, veau, cru 4.4 0,96 0,87 1,4

Baeuf, rosbif, roti 4,1 1,9 0,16 1,7
Veau, filet, cru 3 1,1 0,37 0,95
Dinde, viande, crue 2.4 0,6 0,7 0,8
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Tableau 3. Teneur en lipides en grammes pour 100 g d’aliments (Laitage et fromage) (extrait
de « Répertoire général des aliments », Favier).

Désignation Lipide Lipide monoinsaturé Lipide polyinsaturé Lipide saturé

Chévre sec 394 10,6 14 25,4
Creéme de lait épaisse 33,3 9.4 0,82 21,1
Roquefort 32,8 9,1 1.4 20,6
Comté 31,3 8,7 1,1 18,8
Camembert et apparenté 25,8 7,5 0,75 16,2
Fromage frais 40 % MG/MS, 8 23 0,25 5.1
nature

Yaourt au lait entier, nature 3,5 1 0,1 2,2
Lait entier UHT 3,5 1,1 0,11 2,2
Fromage frais 20 % MG/MS, 34 0,97 0,11 2,2
nature

Lait demi-écrémé UHT 1,6 0,48 -1 0,95
Yaourt nature 1,1 0,31 -1 0,7

Tableau 4. Teneur en lipides en grammes pour 100g d’aliments (Divers) (extrait de
« Répertoire général des aliments », Favier).

Désignation Lipide Lipide monoinsaturé Lipide polyinsaturé Lipide saturé
Cacahueéte 49 23,5 14 9,2
Chocolat a croquer 30 9,6 0,9 17,8
Quiche lorraine 26,2 10,2 2,2 11,7
Croissant 17,2 5,5 0,75 9,9
Croque-monsieur 16,2 4,9 1,2 8,5
Pomme de terre, frite, non salées 15 -2 -2 -2
Avocat, pulpe, frais 14,2 8,9 1,8 2,9
(Euf, entier, cru 10,5 4,2 1,3 3.1
Hamburger 9,6 4 1,1 33
Pizza, tomate et fromage 9,1 3.5 0,74 2,9
Glace 7.5 2.4 0,2 4,4

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
-7 -



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

Tableau 5. Teneur en lipides en grammes pour 100 g d’aliments (Poissons et crustacés)
(extrait de « Répertoire général des aliments », Favier).

Désignation Lipide Lipide monoinsaturé Lipide polyinsaturé Lipide saturé
Maquereau, cuit au four 20,9 8,2 5,2 4,9
Sardine, a I’huile, conserve 13,7 4,7 4,9 2.8
Saumon, cru 10,1 3,6 3,5 1,9
Crabe ou tourteau, cuit a ’eau 5,2 1,3 1.8 0,66
Poisson pané, congelé, cru 2 0,8 0,6 0,3
Huitre, crue 1,6 0,31 0,38 0,4
Cabillaud, cru 0,7 0,1 0,3 0,12
Crevette, crue 1,3 0,19 0,5 0,25
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Tableau 6. Teneur en glucides exprimée en grammes pour 100 g d’aliments (extrait de
« Répertoire général des aliments », Favier).

Désignation Glucide dispo en g

Sucre blanc 100
Miel 76

Biscotte sans spécification 73,6
Farine blanche 71,5
Biscuit sec 69,2
Confiture, tout type 68

Miiesli 64,5
Chocolat a croquer 57,8
Pain, baguette 56

Croissant 55

Pain de seigle et froment 49

Pomme de terre, chips, salées 42,4
Tarte aux fruits 30

Pomme de terre, frite, non salées 30

Hamburger 29

Riz blanc, cuit 26,3
Pizza, tomate et fromage 22,2
Pates alimentaires, cuites 22,2
Banane, pulpe, fraiche 21

Créme dessert, appertisée 19,5
Pomme, compote, en conserve 19,1
Quiche lorraine 18,8
Mais doux, appertisé 18,2
Pomme de terre, cuite a I’eau 18

Haricot blanc, cuit 16,9
Raisin noir, frais 15,5
Figue, fraiche 15,5
Cerise, fraiche 15,3
Yaourt, aromatisé 14,5
Lentille, cuite 12,6
Petit pois, appertisé 12,4
Poire, non pelée, fraiche 12,2
Pomme, non pelée, fraiche 11,7
Ananas, pulpe, frais 11,3
Soda aux fruits 11

Pomme, jus a base de concentré 11

Péche, pulpe et peau, fraiche 10

Kiwi, pulpe et graines, frais 9,9
Cacahuéte, grillée, salée 8,9
Orange, pulpe, fraiche 8,6
Melon, pulpe, frais 8

Betterave rouge, cuite 7,6
Fraise, fraiche 7

Carotte, crue 6,6
Cidre doux 6

Biére export 4,8
Yaourt nature 4,8
Soupe poireau-pomme de terre 4,8
Lait demi-écrémé UHT 4,6
Haricot vert, cuit 39
Tomate, crue 3,5
Courgette, cuite 2,5
Chou-fleur, cuit 1,8
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ARGUMENTAIRE

PREAMBULE

Le théme s’intitule « Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type2 a
I’exclusion de la prise en charge des complications ».

Les domaines suivants n’ont pas été abordés :

* I’intolérance au glucose ;

* la grossesse chez la diabétique et les mesures thérapeutiques a proposer a une femme
diabétique souhaitant un enfant ;

 le diabéte gestationnel ;

* la contraception ou le traitement hormonal substitutif de la ménopause chez la femme
diabétique.

Les objectifs du traitement ont fait I’objet des recommandations ANAES « Le suivi du
patient diabétique de type 2 a I’exclusion du suivi des complications » publiées en 1999 (1)
(Annexe I). La prise en charge du patient diabétique de type 2 doit étre globale, inscrite dans
la durée, avec 1’objectif de prévenir les complications micro et macrovasculaires de la
maladie et d’assurer une bonne qualité de vie.

Le groupe de travail a analysé les cinq aspects complémentaires suivants de la prise en
charge du patient diabétique de type 2 :

1°) La diététique.

2°) L’activité physique.

3°) La stratégie globale des traitements de I’hyperglycémie.

4°) La prise en charge non pharmacologique des autres facteurs de risque vasculaire : arrét
du tabagisme.

5°) La place de I’éducation dans la prise en charge.

Les moyens de la prise en charge médicamenteuse de I’hyperglycémie : les antidiabétiques
oraux et I’insulinothérapie sont envisagés en annexe 2.

Pour analyser ces cinq problématiques et formuler ses recommandations, le groupe de travail
s’est appuy¢ essentiellement sur les recommandations de :

* L’American Diabete Association (ADA) (2).

» La Veteran Health administration (VHA) (3).

* L’Association de langue frangaise pour I’étude du diabéte et des maladies métaboliques
(ALFEDIAM) (4).

» L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) qui a publié
en février 1999 des recommandations pour le traitement médicamenteux du diabéte de
type 2 (5).

* Pour la prise en charge des anomalies lipidiques du patient diabétique de type 2, le
groupe de travail a pris acte, en insistant sur I’importance de cet aspect de la prise en
charge, que des recommandations de 1’Agence francaise de sécurité sanitaire des
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I.1.

produits de sant¢ (AFSSAPS) (6) spécifiques aux dyslipidémies étaient en cours de

rédaction et qu’il conviendra de s’y reporter.

L’ALIMENTATION

Toutes les recommandations existantes insistent pour dire qu’une diététique appropriée est la
clef de voute de la prise en charge thérapeutique du diabete de type 2. Les recommandations
nutritionnelles chez un sujet diabétique ne différent pas sensiblement ni en quantité ni en
qualité de celles désirables pour un sujet non diabétique, de méme sexe, d’age, de poids et
d’activité physique comparables, désireux de rester en bonne santé (4). Les différences
résident dans la régularité des prises glucidiques d’un jour a ’autre et dans leur répartition
au cours de la journée, variables selon les traitements administrés et les résultats

glycémiques observés.

L’UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study Group) (7) et la Belfast Study (8)
ont cependant démontré les limites du régime seul pour obtenir un bon contréle glycémique
dans le diabete de type 2. La mauvaise observance des conseils diététiques peut, en partie du
moins, expliquer les fréquents échecs du régime seul. De la méme fagon qu’un patient risque
de manquer d’observance a 1’égard d’un traitement médicamenteux, des consignes
diététiques trop rigoureuses ou mal comprises aboutissent souvent a la mise en échec du
contrat médecin/patient vis-a-vis de la diététique. Il est donc important, une fois précisées
les modalités théoriques des mesures diététiques, de réévaluer les méthodes pédagogiques,

les circonstances de 1’échec et de simplifier le message délivré au patient.

La mise en place d’un régime doit par ailleurs intégrer les différentes dimensions socio-
culturelles de 1’alimentation qui peuvent moduler I’adhésion au régime (9), tout en
répondant aux quatre objectifs suivants définis dans les recommandations de ’ALFEDIAM

4 :
 assurer un apport nutritionnel équilibré adapté a chaque cas ;
 ¢éviter ou minimiser les fluctuations glycémiques ;

* participer au controle des facteurs de risque vasculaire, notamment les anomalies

lipidiques et I’hypertension artérielle (HTA) ;
 aider a réduire I’évolution des complications micro et macrovasculaires.

Il est d’autre part essentiel de prendre en compte la qualité de vie des patients telle qu’ils la
rapportent sur leur propre expérience. Cette dimension du bien-étre des patients dans leur
vie quotidienne doit s’ajouter dans la réflexion du médecin, pour la définition des objectifs
du régime, a la prise en charge sur une base théorique des paramétres cliniques et

biochimiques classiques.

Apports énergétiques : la réduction calorique

En régle générale, I’apport calorique d’un sujet diabétique de poids normal ne doit pas étre

modifié.

La restriction calorique doit en revanche étre envisagée en présence d’une surcharge
pondérale et ce d’autant plus qu’elle est androide et compliquée sur le plan métabolique ou
vasculaire. Dans 1’é¢tude de I’'UKPDS, 50 % des diabétiques de type 2 avaient une surcharge
pondérale et 4 % étaient obéses (IMC > 30 kg/m?). Il est bien démontré que la perte de poids
et les régimes de restriction calorique entrainent en général une amélioration des glycémies a
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court terme chez les sujets diabétiques pléthoriques (10). Cette amélioration est la
conséquence de 2 effets : une diminution de la production hépatique du glucose (11) et une

augmentation de la sensibilité des tissus périphériques a I’insuline (12).

Ainsi, compte tenu de la fréquence de la surcharge pondérale dans le diabéte de type 2 et de
I’efficacité de la perte de poids on peut affirmer que la réduction calorique devant un
diabétique de type 2 en surpoids est la situation générale, ce sont les diabétiques de type 2 a

poids normal qui représentent une situation particuliere.

Recommandation

Le patient diabétique de type 2 en surcharge pondérale représente le cas général. 11
reléve d’une réduction calorique. Le patient diabétique de type 2 a poids normal ne

reléve pas d’une réduction des apports énergétiques globaux.

[.1.1. Définition de la surcharge pondérale du diabétique de type 2

Le groupe de travail reprend a son compte les définitions du surpoids et de 1’obésité¢ de
I’adulte proposées par les « Recommandations de la Société de nutrition et de diététique de
langue frangaise (SNDLF), de ’ALFEDIAM, de 1’Association francaise d’étude et de
recherche sur I’obésité (AFERO), validées par I’ANAES, pour le diagnostic, la prévention et
le traitement de 1’obésité » (13). Ces définitions sont celles de I’International Obesity Task

Force (14) et sont présentées dans le tableau 2 :

Tableau 2. Définitions de 1’obésité et du surpoids chez ’adulte selon 1’International Obesity Task

Force (14).
Classification IMC*

Maigreur <185
Normal 18,5-24,9
Surpoids 25,0-29,9
Obésité >30,0

Classe I 30,0 -34,9 Obésité modérée ou commune

Classe 11 35,0-39,9 Obésité sévere

Classe 111 >40,0 Obésité massive ou morbide

* IMC : indice de masse corporelle.

Les experts de 1’International Obesity Task Force (I10TF) considérent que cette définition

s’applique chez la femme comme chez ’homme.

Chez le diabétique de type 2, le surpoids (IMC : 25 —29,9) est considéré par le groupe de
travail comme un probléme médical relevant, au méme titre que 1’obésité (IMC > 30), d’une
réduction calorique appropriée, a fortiori si le diabéte sucré est mal contrdlé et/ou s’il

s’accompagne d’une HTA ou d’anomalies lipidiques.

Les risques liés a I’obésité dépendent non seulement de I’importance du tissu adipeux mais
aussi de sa répartition, en particulier abdominale, périviscérale (13). Une accumulation de
graisse a la partie supérieure du corps (exprimée par I’augmentation du rapport taille/hanche
ou taille/cuisse) est considérée comme un facteur de risque métabolique et cardio-vasculaire
indépendant de la corpulence. Le compartiment graisseux critique dans I’apparition de ce
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risque est la graisse viscérale abdominale. Il est actuellement reconnu que le tour de taille est
mieux corrélé a la graisse abdominale viscérale que le rapport taille/hanche. Sa mesure doit
étre correcte, effectuée au moyen d’un meétre de couturiere gradué de mm en mm et posé a
mi-distance entre la derniére cote et la créte iliaque, et non a la hauteur de I’ombilic ou a
I’endroit ou le périmétre est maximum (15). Le tour de taille refléte la quantité de graisse
viscérale. Dans une ¢étude (16) menée sur 151 patients non diabétiques, une corrélation
significative était observée entre le tour de taille et le tissu adipeux viscéral évalué par
scanner (r = 0,77 chez ’homme ; r = 0,87 chez la femme ; p <0,0001). Chez la femme le
tour de taille était mieux corrélé que le rapport taille/hanche aux constantes métaboliques :
triglycérides plasmatiques, HDL-cholestérol, glycémie a jeun et aprés charge en glucose,
méme si dans les deux cas, ’association était significative : p <0,01. Une étude (17) de 32
femmes non diabétiques confirmait sur 7 ans cette corrélation (p <0,01). Lors d’une étude
transversale (18), le risque relatif ajusté pour I’age et le mode de vie d’avoir au moins un
facteur de risque cardio-vasculaire pour ceux dont le tour de taille excédait 102 cm chez
I’homme et 88 cm chez la femme était respectivement de 4,6 [intervalle de confiance (IC) a
95% :3,5—-6]etde 2,6 (ICa95%:2-3,2). Néanmoins, il n’y a pas d’étude prospective
longitudinale qui fasse du tour de taille un facteur indépendant validé de risque cardio-
vasculaire.

Recommandations

L’estimation clinique de la masse grasse repose sur le calcul de I’indice de masse
corporelle (IMC) : rapport du poids (kg) sur le carré de la taille (m). Chez le
diabétique de type 2, une réduction calorique est indiquée, non seulement en cas
d’obésité (IMC > 30 kg/mz) mais aussi en cas de surpoids, autrement dit si PIMC
est > 25 kg/m’. L’obésité abdominale est associée a différents facteurs de risque
métaboliques et vasculaires, dont le diabéte de type 2. La mesure du tour de taille
constitue un appoint utile au calcul de PIMC. Chez le sujet agé, il n’existe pas de
définition consensuelle ou validée de I’obésité (accord professionnel).

[.1.2. Bénéfices de la perte de poids, indications de la réduction calorique et objectifs pondéraux

—  Perte de poids et mortalité

Classiquement, la relation entre la mortalité et ’IMC suit une courbe en forme de J ou U. On
observe une relation positive entre I'IMC et la mortalité a partir d*un IMC > 20 kg/m* avec
augmentation nette pour des IMC supérieurs a 30 kg/m”. L’obésité est un facteur associé de
fagon indépendante a une mortalité précoce, et la relation entre IMC et mortalité est
largement influencée par les effets du diabete (19) (20).

Cependant, les bénéfices de la perte de poids chez le sujet obése dans la population générale
ne sont documentés qu’avec un niveau de preuve faible (recommandations pour le
diagnostic, la prévention et le traitement de 1’obésité) (13). Williamson a colligé 6 études
(21) (22) (23) (24) (20) (19) épidémiologiques chez le diabétique de type 2 qui étudiaient la
relation entre perte de poids et mortalité. Une étude n’observait aucune relation, 2 études
présentaient des résultats mitigés, 3 études observaient une association entre perte de poids
et réduction de la mortalité (25). Ainsi, chaque kilo perdu chez le diabétique obése serait
associé a une augmentation de I’espérance de vie de 3 a 4 mois (23).
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Perte de poids et controle du diabete

Chez le diabétique de type 2, une perte de poids méme modérée permet d’améliorer le
controle métabolique. Quatre-vingt-treize diabétiques de type 2 obeses ont €té soumis a un
régime de 400 kcal/j ou de 1000 kcal/j pendant 15 semaines. La glycémie a jeun était
significativement diminuée dans le groupe a 400 kcalories : 7,6 versus 10,1 mmol/l, p = 0,03
grace a une perte de poids de 11 % (26). Cette amélioration était la conséquence d’une
augmentation de la sensibilité a I’insuline mais surtout d’une normalisation de la production
hépatique de glucose (27). Lors de régimes séverement hypocaloriques comme ceux utilisés
dans cette étude, I’amélioration glycémique observée a court terme résultait pour une part de
la réduction calorique elle-méme et non de la perte de poids. Chez 35 diabétiques de type 2
soumis a une restriction calorique modérée a 1 600 kcal/j pendant 12 semaines, la perte de
poids a été de 6,6 + 0,9 kg ; la glycémie a jeun, ’'HbAlc, I’insulinémie, la pression artérielle
systolique (PAS) et la pression artérielle diastolique (PAD) ont baissé respectivement de -
14 %, -14 %, -27 %, -7 % et -10 % et ces améliorations semblaient indépendantes de la
composition en lipides ou en glucides, restant strictement dépendantes de la restriction

calorique et de la perte pondérale (28).

Perte de poids et morbidité

Les effets d’une perte de poids modérée ont été étudiés chez des sujets soumis au régime :
une perte de poids de 10 % entraine une amélioration de la situation métabolique,
tensionnelle, respiratoire et endocrinienne fonctionnelle (29) (30) (31) (32) (33) (34). Les
bénéfices d’une perte de poids de 10 kg sont, d’aprés le rapport des experts €cossais (35)

(36) (37):
* une diminution de 10 mmHg de la systolique et de 20 mmHg de la diastolique ;
* une réduction de I’hyperglycémie a jeun de 50 % ;

e une diminution de la cholestérolémie totale de 10 %, du LDL-cholestérol de 15 %, des

triglycérides de 30 %, une augmentation du HDL-cholestérol de 8 %.

Les effets d’une perte de poids importante ont été¢ étudiés, aprés gastroplastie, chez des
sujets présentant une obésité massive. Une perte de 10 % du poids corporel favorisait un
meilleur contrdle glycémique, réduisait les chiffres de tension artérielle et les taux de
triglycérides plasmatiques. Aprés une perte de 20 a 30 kg, 43 % des sujets antérieurement

hypertendus et 69 % de ceux qui étaient diabétiques ont pu arréter toute thérapeutique.

Au vu de cet argumentaire, le groupe de travail consideére que les recommandations
francaises pour le diagnostic, la prévention et le traitement de 1’obésité (13) s’appliquent
telles quelles au diabétique de type 2 en ce qui concerne les objectifs et les modalités de la

réduction calorique.

Ces recommandations, auxquelles le lecteur peut se référer, ne seront pas reprises ici en

détail mais seulement les points jugés essentiels par le groupe de travail.

Recommandations

Les modalités de la réduction calorique indiquée chez le patient diabétique de type 2
ayant une surcharge pondérale (IMC > 25) sont les mémes que chez I’obése non

diabétique (accord professionnel).

* Les objectifs pondéraux doivent :
— ¢&tre réalistes et individualisés,

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
-34 -



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

— s’inscrire dans la durée: apres la perte de poids initiale, obtenue au bout
d’environ 6 mois, I’objectif est son maintien a long terme.

* En pratique :
— dans la majorité des cas, une perte de poids de 5 a 15 % par rapport au poids
maximal constitue un objectif réaliste, entrainant des bénéfices pour la santé,

— une perte de poids de 20 % et plus peut €tre envisagée si les moyens nécessaires
pour y parvenir ne mettent pas en cause I’équilibre nutritionnel, somatique,
psychologique et social de I’individu,

— dans certains cas, éviter 1’aggravation de D’obésité est le seul objectif
raisonnable.

Modalités thérapeutiques concretes de la réduction calorique chez le diabétique de type 2
avec surcharge pondérale

L’¢évaluation des apports et des besoins €nergétiques est la premicre étape de toute prise en
charge diététique. Cette évaluation est souvent difficile car I’enquéte alimentaire, en
particulier chez I’obese, sous-estime habituellement les apports alimentaires.

A partir de I’évaluation des apports et des besoins énergétiques, plusieurs stratégies
diététiques ont été, ou sont avancées : régimes traditionnels, régimes a trés basse teneur
calorique, régimes séverement restrictifs en glucides ou en lipides.

Y a-t-il un intérét a la prescription de régimes a trés basses calories ?

Les régimes a treés basses calories, c’est-a-dire comportant un apport calorique quotidien
n’excédant pas 800 kcal/j, ont leurs partisans et leurs détracteurs.

Les partisans soulignent qu’une perte de poids (perte de 4 kg sur quelques jours) permet une
réduction de la glycémie a jeun qui passe de 3 a 1,6 g/l (27). Dix patientes obeses
diabétiques de type 2 ont été¢ soumises a une diete hypocalorique et aglucidique (600 kcal/j)
pendant 7 jours. L’IMC et la glycémie moyenne ont diminué significativement,
respectivement 29,3 +4,3  versus 30,9 +4,7 kg/m2 ; p<0,01 et 8,6+1,8 versus
13,5+£22mM ; p <0,01 par rapport au début de I’étude. Un mois apres le retour au régime
initial, la glycémie moyenne quotidienne restait améliorée (p < 0,05) méme si elle était plus
élevée qu’au 7° jour: 10,9+ 1,9 versus 8,6 £ 1,8 mM, p <0,01 tandis que I'IMC restait
stable (38). Dans une étude (39) 4 026 patients obeses ont €té soumis a un régime a tres
basses calories. 8 % d’entre eux étaient diabétiques. La totalité des diabétiques sous
antidiabétiques oraux et 87 % de ceux sous insuline ont pu arréter le traitement.

A TPinverse, les détracteurs s’appuient sur ’absence de différence de perte pondérale a
moyen/long terme si on la compare a celle observée lors d’un régime moins strict, et sur le
manque de bénéfice a long terme. L’étude de 93 diabétiques de type 2 soumis de fagon
randomisée pendant 50 semaines (40), soit a un apport de 1 000-1 200 kcal/j, soit a 400-
500 kcal/j par périodes de 12 semaines en alternance avec le régime précédent constatait lors
d’un suivi de 2 ans que la perte de poids, de 14,2 + 10,3 kg dans le 2° groupe versus
10,5 + 11,6 kg dans le 1% groupe n’était pas significativement différente : p = 0,057. Il en va
de méme pour I'IMC (p = 0,059). La perte de poids ne se maintenait pas puisqu’on assistait
a une reprise significative de poids, respectivement de 2,1 et 3,0 kg ; p <0,001 durant les
mois 6 a 12, dés 6 mois pour le régime hypocalorique et a 9 mois pour le régime a tres
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basses calories. Les auteurs expliquaient ce fait par un épuisement des acteurs qui
n’assistaient plus aux réunions en fin de programme. Par ailleurs, I’étude (39) de 4 026
patients obéses soumis a un régime a trés basses calories constatait que 25 % des patients
ont ¢t¢ incapables d’adhérer a ce type de régime, échappant a celui-ci en 3 semaines. Ces
régimes a trés basses calories étaient de plus potentiellement dangereux, pourvoyeurs

d’effets indésirables comme dénutrition, perte de masse osseuse, rebond pondéral (37).

Les recommandations francaises pour le diagnostic, la prévention et le traitement de

I’obésité (13) classent les régimes alimentaires en trois catégories.

a) Les régimes peu restrictifs et personnalisés :

* leur niveau est fix¢ a 2/3 de la dépense énergétique ce qui revient a des prescriptions de

régime entre 1 200 et 2 200 kcal/j, pas moins, parfois plus ;

* sont établis en tenant compte de la dépense €nergétique de 1’individu, d’éventuels
troubles du comportement alimentaire, de sa tolérance a la restriction, et doivent étre

compatibles avec la convivialité et la diversité alimentaire ;
» favorisent I’observance au long cours.
b) Les régimes a bas niveau calorique (800 a 1 200 kcal/j) :
* se situent a des niveaux d’apport inférieurs aux besoins de repos ;

» correspondent a une diminution considérable des apports (diminution de 50 a 80 % par

rapport a la dépense énergétique) ;
* ne sont pas compatibles durablement avec une activité physique normale.

c) Les régimes a trés basses valeurs caloriques (moins de 800 kcal/j) qualifiés de « dicte
protidique » : ils apportent moins de 800 kcal. Les arguments pour, ou plutot contre, leur

prescription chez le diabétique de type 2 ont été envisagés plus haut.

La prise en charge de I’obésité massive ou morbide, c’est-a-dire des patients dont I'IMC est
> 40 kg/m” n’est pas du ressort de ces recommandations. Nous n’aborderons donc pas le
probléme tres spécifique des indications de la chirurgie gastro-intestinale du diabétique

obese, mais le lecteur peut se référer aux articles de Karlsson et Luyckx (41) (42).

Y a-t-il une place pour les traitements pharmacologiques de I’obésité ?

De nombreux traitements pharmacologiques de I’obésité étaient sur le marché mais des
mesures de pharmacovigilance ont progressivement réduit leur champ d’application. Depuis
1998, date de la commercialisation d’un inhibiteur des lipases intestinales, 1’Orlistat, une
étude (43) a concerné le diabétique et a démontré une perte pondérale significativement plus
importante accompagnée d’une amélioration du controle glycémique. Dans cette ¢tude
randomisée multicentrique controlée versus placebo, parmi les 391 diabétiques de type 2
obéses (IMC de 28 a 40 kg/m?) soumis 4 un régime hypocalorique modéré pendant 5
semaines, 322 ont été traités soit par 120 mg d’Orlistat en 3 prises, soit par placebo pendant
52 semaines. La perte de poids (exprimée en % du poids initial) était significativement plus
importante dans le groupe Orlistat : 6,2 = 0,45 % versus 4,3 + 0,49 %, p <0,001. Quarante-
neuf pour cent des patients traités par Orlistat (versus 23 % dans le groupe placebo) ont
perdu plus de 5 % du poids initial (p <0,001). L’HbAlc et la glycémie a jeun ont été
significativement ameéliorées (p <0,001), et la dose de sulfamides hypoglycémiants
significativement réduite (p <0,01). Les parametres lipidiques : cholestérolémie, LDL-
cholestérol ont été améliorés (p < 0,001) ainsi que les triglycérides plasmatiques (p < 0,05).
Cette étude n’avait cependant pas la prétention d’évaluer I’impact du traitement sur la
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1.2.

[.2.

morbi-mortalité et la sécurité comme 1’observance a long terme restent a évaluer. Les

résultats sont donnés pour les 254 patients qui ont terminé 1’étude.

Recommandations

La prescription diététique visant a réduire les apports caloriques doit tenir compte des
habitudes alimentaires individuelles. Des régimes modérément restrictifs entrainent de
meilleurs résultats a long terme et induisent moins d’effets secondaires que les
restrictions alimentaires séveres (grade C). Ils permettent de maintenir une diversité

alimentaire et une certaine convivialité.
En pratique, cette approche diététique revient a :

* supprimer les erreurs manifestes qui portent généralement sur les graisses

(charcuterie, fromage), les sodas sucrés et les boissons alcoolisées ;

* conseiller une réduction d’environ 15 a 30 % des apports par rapport a ceux

évalués par ’enquéte alimentaire ;

* ou, ce qui revient souvent au méme, conseiller des apports correspondant aux 2/3
de la dépense énergétique quotidienne, calculée en tenant compte de ’dge, du sexe,

du poids et du niveau habituel d’activité physique.

Les régimes a basses et trés basses valeurs caloriques ne doivent pas faire partie des

prescriptions courantes (grade C).

Un traitement médicamenteux de I’obésité ne doit étre envisagé qu’en cas d’échec des
conseils diététiques. La poursuite de ce traitement au-dela de 3 mois ne doit étre

envisagée que chez les patients répondeurs.

La répartition des macronutriments

Les mesures diététiques du diabéte de type 2 ne se résument pas a la simple prescription
d’un régime hypocalorique. 20 a 30 % des sujets diabétiques de type 2 ne sont pas en
surcharge pondérale. L’apport alimentaire, qu’il soit ou non restrictif en calories, doit
respecter un certain équilibre entre macronutriments : glucides, protides, lipides. Dans les
pays développés, les apports conseillés en protéines coincident en général avec ceux de
I’alimentation spontanée qui fournit un pourcentage stable de calories protidiques, voisin de
15 % de la ration énergétique totale. Ainsi, équilibrer I’apport nutritionnel revient, le plus
souvent, a modifier les pourcentages de glucides et de lipides sur les 85 % de calories
restantes. Dans un second temps, il convient de choisir les apports optimaux entre hydrates
de carbone a faible et fort pouvoir hyperglycémiant, et entre acides gras saturés,
polyinsaturés et monoinsaturés. La marge de manceuvre du prescripteur, en apparence
relativement large, est cependant soumise a un certain nombre de contraintes métaboliques

et gustatives, sinon gastronomiques.

1. Les apports protéiques

Un apport protéique est requis pour assurer une croissance normale, et le maintien du pool
protéique de I’organisme. Chez le diabétique, nous ne disposons que de peu d’arguments
scientifiques pour recommander quel est I’apport protéique idéal. Dans la population
générale, nous manquons de preuves pour étayer I’hypothése selon laquelle moduler I’apport
protéique offre un avantage. Il n’y a pas dans la littérature d’argument pour suggérer que les
diabétiques aient des besoins différents de ceux de la population générale (44). Un apport
protéique quotidien de 0,8 a 1 g par kilo de poids corporel idéal par jour ou 15 % environ de
la ration calorique quotidienne est généralement recommandé, ce qui constitue une
limitation en regard des apports habituels dans les pays développés puisque dans les pays
industrialisés la consommation de protéines est supérieure a 20 % (4) (45). Ainsi, apres 3
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ans de suivi, les 132 patients inclus dans 1’étude UKPDS (46) avaient un apport protéique
estimé a 21 % de I’apport calorique quotidien, soit des apports plus élevés que les apports
généralement conseillés et loin des recommandations effectuées 3 ans plus tot. En réalité,
nous ne disposons pas d’études qui témoignent de la nécessité de limiter I’apport protéique
dans la population générale et a fortiori chez le diabétique non compliqué.

En conclusion, le groupe de travail estime que D’apport protéique habituellement
recommandé compris entre 0,8 et 1g/ kg/jour est celui en dessous duquel peut étre observée
une dénutrition protéique et qu’il convient donc de conforter cette recommandation
habituelle. Le groupe de travail estime aussi qu’il n’existe pas d’argument validé pour
réduire a ce niveau l’apport protéique si il dépasse ces recommandations, ce qui est
habituellement le cas dans les pays développés (apport protéique moyen estimé a 1,5-
1,7¢g/ kg/jour).

La question de la conduite a tenir en matiere d’apport protéique en cas de néphropathie chez
le diabétique n’est pas du ressort de ces recommandations.

Recommandation
Il n’existe pas d’argument pour modifier les apports protéiques chez le diabétique de
type 2 non compliqué.

[.2.2. La balance entre apports glucidiques et lipidiques et 1’apport des différentes variétés
d’acides gras alimentaires

Si I’apport protéique représente 10 a 20 % de 1’apport calorique total, 80 a 90 % des calories
restantes doivent se répartir entre les apports glucidiques et lipidiques. Dans la population
générale aux Etats-Unis, I’apport glucidique est estimé compris entre 43 et 47 % des apports
caloriques et I’apport lipidique entre 36 a 37 % (45). L apport quotidien en cholestérol est
estimé a 185 mg par 1 000 kcalories (45).

Pour des raisons métaboliques, c’est-a-dire pour couvrir les besoins énergétiques du systéme
nerveux et des tissus glucodépendants, il est nécessaire de fournir un minimum de 140 g de
glucides par jour (4). Si, par ailleurs, on veut éviter de trop stimuler la néoglucogenese a
partir des protides, c’est-a-dire la production hépatique du glucose qui est déja exagérée
dans le diabéete de type 2, il est préférable de maintenir un apport en glucides au-dessus de
40 % des calories totales. Cette valeur « plancher » fait ’objet d’un consensus. En revanche,
la valeur « plafond » est toujours I’objet de discussion. Les régimes a trés haute teneur
glucidique (plus de 55 % de ’apport énergétique total) sont capables d’améliorer 1’équilibre
glycémique des patients diabétiques de type 2, mais ils sont malheureusement dépourvus de
toute qualité gustative et rejetés au bout de quelques jours. L’augmentation des glucides au-
dela de 55 % de I’apport énergétique quotidien entraine une réduction des apports lipidiques
a moins de 30 % des calories totales. Ce type d’approche est recommandé aux Etats-Unis
pour la population générale (45). Ce régime entraine une augmentation de la masse maigre
au détriment de la masse grasse (47).

Ainsi, il apparait que pour concilier les contraintes métaboliques et gustatives, il convient de
respecter une balance glucides/lipides avec un apport glucidique « clampé » entre deux
limites : 40 % pour la valeur plancher et 55 % pour la valeur plafond. Choisir la premiere
option revient a porter le pourcentage des lipides a 45 % de I’apport calorique total ; choisir
la seconde consiste a réduire les calories lipidiques a 30 % des calories totales. Entre ces
deux choix extrémes, le prescripteur dispose d’options intermédiaires qui permettent
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d’individualiser la prescription médicale. Avant d’envisager ce probléme, il convient de
souligner que les glucides sont plus satiétogeénes et moins lipogenes que les lipides, ce qui
est potentiellement intéressant pour les sujets diabétiques en surcharge pondérale. De plus,
les lipides alimentaires, en particulier ceux qui sont constitués par des acides gras saturés,
sont connus pour leur pouvoir athérogéne. Tous ces arguments semblent donc plaider pour
des régimes a 55 % de calories glucidiques et 30 % de calories lipidiques. Au cours de ces
derniéres années, il est apparu que d’autres arguments devaient étre pris en compte. Un
enrichissement excessif du régime en glucides pouvait avoir des effets déléteres. Ainsi, un
régime riche en glucides (60 % versus 20-25 % de lipides) pouvait entrainer une ¢lévation
des triglycérides, une baisse du HDL-cholestérol tandis que le LDL-cholestérol était peu

modifié, une majoration de la glycémie postprandiale et de I’insulininémie (48) (49) (50).

Il est donc sans doute souhaitable de ne pas s’orienter chez le diabétique vers des régimes
excessivement riches en sucres et pauvres en graisses. L’enrichissement relatif en lipides 1ié
a des régimes plus raisonnables en maticre d’apport glucidique peut d’autre part se faire par
I’augmentation de la proportion des acides gras monoinsaturés au détriment des acides gras

saturés.

Une ¢étude (51) non randomisée en groupes paralleles menée chez 17 diabétiques de type 2
obeéses a comparé 2 régimes hypocaloriques qui différaient par leur composition lipidique.
Le premier était riche en acides gras monoinsaturés (70 % de 1’apport calorique total, 10 %
de glucides ; n=9), le second était riche en glucides (70 % de glucides, 10 % de lipides ;
n = 8). La perte de poids était similaire dans les deux groupes (7 a 8 kilos). La baisse des
taux des triglycérides plasmatiques, du cholestérol total et de 1’apolipoprotéine B constatée
dans les deux groupes était significativement plus prononcée dans le groupe soumis au
régime enrichi en acides gras monoinsaturés (p < 0,05) tandis que la diminution du HDL-

cholestérol était moins prononcée (p < 0,05) (52).

Une méta-analyse (53) a colligé les résultats de dix essais randomisés croisés incluant un
total de 133 diabétiques de type 2. Dans ces essais, les effets d’un régime riche en acides
gras monoinsaturés (protide 14 a 20 %, glucide 35 a 40 %, lipide 37 a 50 % dont 25 a 33 %
d’acides gras monoinsaturés) étaient comparés a ceux d’un régime riche en glucide (protide
15 a 20 %, glucide 49 a 60 %, lipide 20 a 32 % dont 7 a 13 % d’acides gras monoinsaturés)
sur le profil lipidique et le controle glycémique. Une diminution de 19 % (32 mg/dl) des
triglycérides, de 3 % du cholestérol total (6 mg/dl), de 0,23 mmol/l de la glycémie a jeun et
une augmentation de 4 % (0,05 mmol/l) du HDL-cholestérol ont été observées sous régime
riche en acides gras monoinsaturés. Le poids est resté inchangé quel que soit le régime mais
les apports énergétiques étaient controlés. Dans cette méta-analyse, le degré de signification
statistique des résultats n’était pas précisé. Un effet sur la pression artérielle est également
suggéré dans une ¢étude croisée randomisée. Quinze diabétiques de type 2 ont été soumis a
deux types de régime pendant 3 semaines, [’un enrichi en acides gras monoinsaturés, I’autre
hyperglucidique. Une baisse de la PAS diurne a été¢ observée sous régime riche en acides

gras monoinsaturés : 131 £ 3 versus 137 =3 mmHg ; p < 0,04 1% versus 2° régime.

Chez le diabétique, les phénomenes de peroxydation sont augmentés et les particules de
LDL sont facilement oxydées ce qui leur confére un pouvoir athérogéne. L’apport d’acides
gras monoinsaturés, peu oxydables par les radicaux libres, pourrait moduler la peroxydation
des lipides : c’est ce que suggere 1’étude de 9 diabétiques de type 2 soumis a un régime
enrichi en monoinsaturés et comparés a un groupe controle, chez qui la peroxydation in vitro

a été analysée (54).
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Ainsi il apparait que le prescripteur a le choix entre deux positions. La premicre, classique,
consiste a conseiller un régime riche en hydrates de carbone (55 % des calories totales),
pauvre en lipides (30% des calories totales) avec un rapport monoinsaturés
(MS)/polyinsaturés (PS)/saturés (S) égal a 1/1/1. Dans ce cas, les graisses monoinsaturées
correspondent a 10 % des calories totales, la somme des calories des hydrates de carbone et
des graisses monoinsaturées représentant 65 % de la ration énergétique quotidienne. Sans
rien changer a cette somme, on peut proposer une seconde attitude qui consiste a réduire les
calories glucidiques a 40 % et a porter le pourcentage des graisses monoinsaturées (dont le
principal représentant est I’huile d’olive) a 25 %, le rapport MS/PS/S devenant égal a
2,5/1/1. Entre ces deux positions extrémes, toute une sé€rie de positions intermédiaires sont
possibles, la plus fréquente étant: 45 % de glucides, 20 % de monoinsaturés, avec un
rapport MS/PS/S =2/1/1. Le choix entre les deux positions est conditionné par plusieurs
facteurs : le poids, la concentration plasmatique des triglycérides, la concentration

plasmatique du HDL-cholestérol et 1’activité physique.

Dans les recommandations de 1’American Diabetes Association (ADA) (45), quatre
situations sont décrites : en I’absence de surpoids et avec un bilan lipidique normal, les
apports lipidiques ne doivent pas dépasser 30 % de I’apport calorique total, avec moins de
10 % d’acides gras saturés et un apport d’acides gras monoinsaturés compris entre 10 et
15 % de la ration calorique quotidienne. En cas d’¢élévation du LDL-cholestérol, I’apport en
graisses saturées doit €tre réduit a 7 % et ’apport en cholestérol doit étre inférieur a
200 mg/jour. En cas de surpoids, la perte pondérale est I’objectif prioritaire et une baisse des
apports lipidiques doit étre obtenue. En cas d’hypertriglycéridémie et/ou HDL diminué,
I’apport en acides monoinsaturés est augmenté au détriment des apports glucidiques, sous

controle de I’évolution pondérale.

Cette difficile question des apports lipidiques optimaux se complique encore par la
discussion portant sur les acides gras polyinsaturés, en particulier les huiles de poisson. Dans
les années 60, des chercheurs danois suggéraient un lien entre la consommation de poisson
et le faible taux de maladies cardio-vasculaires et de diabete observés chez les Esquimaux.
Un role bénéfique des acides gras de poisson riche en acides gras polyinsaturés de la série
n -3 (Acides EicosaPentaenoique APA ; C20; 5n-3; et DocaHexaenoique DHA ; C22;
6 N -3) ¢était alors suggéré. Une relation inverse entre maladies cardio-vasculaires,
intolérance au glucose d’une part, et consommation de poisson a d’autre part été rapportée

(55). Les résultats sont différents lorsqu’il s’agit de supplémenter en huiles de poisson.

Une ¢étude en cross over (56) chez 23 diabétiques de type 2 soumis de fagon randomisée et
en double aveugle, soit a un apport en huiles de poisson, soit a de I’huile d’olive, conclut a
une exacerbation de la peroxydation lipidique dans le 1 groupe objectivé par une
augmentation de la concentration en acides thiobarbituriques et dérivés, témoins de la
peroxydation (p <0,001) et a une baisse de la vitamine E (p <0,01) par rapport au
2° groupe, tandis que la baisse des triglycérides plasmatiques était non significative

(p=10,07).

Une méta-analyse (57) sur la supplémentation en huiles de poisson comprenant 26 études a
observé que la concentration des triglycérides plasmatiques baissait de presque 30 %
(-0,60 mmol/1; IC a 95%: -0,84 a -0,33; p<0,01). Le LDL-cholestérol augmentait
significativement (0,18 mmol/l ; IC a 95 % : 0,04-0,32, p <0,01), la glycémie a jeun avait
tendance a augmenter chez les diabétiques de type 2 avec ce type d’apport (0,43 mmol/l, IC

a 95 % :0,00-0,87, p=10,06). L’HbAlc n’était pas significativement modifiée.
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Recommandations

Les glucides doivent constituer une part importante de I’alimentation des sujets
diabétiques, ce qui va a I’encontre des idées recues. Les glucides doivent représenter
environ la moitié de la ration calorique quotidienne, soit un apport minimal de ’ordre
de 180 g/jour (accord professionnel).

La répartition recommandée entre les apports respectifs des glucides et des lipides
alimentaires doit tenir compte du profil clinique et métabolique mais aussi des
habitudes alimentaires du patient. Elle doit donc étre individualisée et se situe entre les
deux positions extrémes suivantes (grade C) :

* lorsque le sujet présente une obésité abdominale, une hypertriglycéridémie et un
HDL-cholestérol bas : régime moins riche en glucides (40 % des calories totales),
comportant donc plus de lipides mais régime enrichi en acides gras monoinsaturés
(25 % des calories totales) avec un rapport monoinsaturés / polyinsaturés / saturés
égal a 2,5/1/1 ;

* lorsque le sujet est a poids normal ou présente une obésité gynoide et que le bilan
lipidique est normal : régime riche en glucides (55 % des calories totales), pauvre
en lipides (30 %) et non focalisé sur les graisses monoinsaturées (10 %) avec un
rapport acides gras monoinsaturés / polyinsaturés / saturés égal a 1/1/1.

Il n’est pas démontré qu’un apport supplémentaire en acides gras polyinsaturés n-3
(huiles de poisson) ait un intérét chez le diabétique de type 2 (grade B).

[.2.3. Les apports glucidiques : aspects qualitatifs

Les glucides doivent représenter, chez le diabétique de type 2, de 40 a 55 % de la ration
calorique globale. Cet apport doit se faire essentiellement sous forme d’aliments amylacés
(pain, pates, riz, féculents) et dans une moindre mesure de fruits et de lait. A apport
glucidique alimentaire égal, les nutriments n’ont pas tous le méme pouvoir hyperglycémiant.
Pour estimer la réponse glycémique a I’ingestion d’aliment glucidique, Jenkins et al. (58)
ont défini un index glycémique de la fagon suivante :

Aire sous la courbe de réponse glycémique apres
ingestion d’un aliment glucidique a tester

Aire sous la courbe de réponse glycémique apres
ingestion d’une quantité équivalente de glucides de
référence

Index glycémique (%)

Dans cette formule, le glucide de référence proposé initialement était le glucose. Il est
actuellement remplacé par le pain blanc, 100 g de pain blanc correspondent a 50 g de
glucide. Le tableau 3 donne la valeur des index glycémiques pour quelques aliments de
consommation courante.
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Tableau 3. Valeurs des index glycémiques pour quelques aliments de consommation courante, en
prenant le pain blanc comme référence (IG = 100) (59).
Valeur de ’index glycémique

Pain blanc 100
complet 100
de seigle 90 a95

Pates alimentaires — Index glycémique moyen #50
Spaghettis : 5 minutes de cuisson 45

Enrichis en protéines 40
15 minutes de cuisson 60

Riz — Index glycémique moyen #70
blanc : 5 minutes de cuisson 58
blanc : 15 minutes de cuisson 79

Pommes de terre — Index glycémique moyen #75
Bouillies 80
Purée 100

Légumineuses
Pois chiche 50
Haricots secs 40a 50
Lentilles 30240

Fruits
Pommes 55
Bananes 85
Oranges 60
Jus d’orange 70

Sucres purs
Fructose 30
Glucose 140
Saccharose 90

Produits laitiers

Lait entier 50
Lait écrémé 45
Yaourt #50

Cet index est plus précis que la distinction classique entre sucres simples et sucres
complexes. Méme si cet index reste controversé quant a son utilité clinique, notamment en
raison de son manque de reproductibilité d’un sujet a I’autre (60), il peut constituer une aide
dans le choix des glucides ou pour la correction d’une hypoglycémie.

L’analyse transversale de 1 420 sujets agés en moyenne de 40 ans a observé une corrélation
inverse entre I’index glycémique et le HDL-cholestérol (coefficient de régression : -0,014,
IC 4 95%:0,016-0,012, p <0,0001), conférant a I’index glycémique un pouvoir prédictif
plus ¢élevé que celui de I’apport lipidique alimentaire a 1’égard du taux de HDL-cholestérol
plasmatique (61) (60).

En théorie, il serait donc utile d’avoir recours aux index glycémiques des aliments et de
remplacer les tables d’équivalences pondérales classiques, fondées sur les quantités de
glucides contenues dans les aliments, par des tables d’équivalences physiologiques
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permettant de connaitre les quantités d’aliments a ingérer pour obtenir un effet

hyperglycémiant donné. En pratique, ces notions sont difficiles a comprendre pour le
malade, aussi est-il préférable de continuer a utiliser les tables glucidiques classiques basées

sur les équivalences pondérales. Toutefois, les messages diététiques délivrés au patient
diabétique doivent étre complétés par des recommandations qualitatives simples pour éviter

la consommation d’aliments qui donnent naissance a des excursions glycémiques
postprandiales excessives : sucreries, confiseries, patisseries, boissons sucrées.

La prise d’aliments a pouvoir hyperglycémiant plus modéré comme le pain, les féculents, les
légumes secs, le lait et les fruits doit étre contingentée, et c’est pour ce type d’aliments que
la connaissance des équivalences glucidiques quantitatives prend toute sa valeur, en insistant
toutefois sur le fait qu’ils ne sont pas égaux en terme de pouvoir hyperglycémiant. A titre
d’exemple, pour un apport quantitatif glucidique égal, le pain entraine des montées

glycémiques postprandiales plus élevées que le riz ou les pates alimentaires. Le pouvoir

hyperglycémiant des fruits varie en fonction du type de fruit ou du mode de consommation :
le fruit entier est moins hyperglycémiant que les préparations sous forme de compotes ou de
jus de fruits pressés, méme lorsqu’elles ne sont pas additionnées de sucre.

Les hydrates de carbone étant les seuls aliments hyperglycémiants, il convient de les répartir

sur le nycthémere, en fonction des types de traitement administrés et des résultats
glycémiques observés. Ils seront pris au cours des 3 repas traditionnels.

Apport de saccharose

La consommation de glucides simples aux Etats-Unis est estimée de 95 & 170 g/jour ce qui

représente plus de 21 % de D’apport calorique quotidien et au moins 48 % de ’apport

glucidique total. L’apport en saccharose (50 % glucose — 50 % fructose) y est de 41 g/jour.

Neuf études ont comparé le pouvoir hyperglycémiant de repas riches en saccharose ou en
féculents chez des diabétiques et n’ont pas observé d’impact sur la glycémie (% de calories
apportées par le saccharose compris entre 12 et 25 % pour 5 d’entre elles, 38 % pour 4
d’entre elles) (62) (63) (64) (65) (66) (67) (68) (69) (70).

L’apport de saccharose a raison de 30 g/jour administré a 13 diabétiques de type 2 et a 6
volontaires sains témoins n’a pas modifié le profil glycémique initialement mesuré sans
saccharose lors d’une étude ouverte non randomisée. Les auteurs ont conclu que I’apport de
saccharose rendait la diététique plus facilement acceptable (71). Ainsi, la régulation de
I’apport en saccharose ne doit pas étre conditionnée par une hypothétique modification de
I’équilibre glycémique.
La prise de saccharose pourrait avoir un effet délétére sur la cholestérolémie, le taux des
triglycérides, dans une seule étude menée sur 11 patients dont I’apport de saccharose a varié
de 1 a 16 % de la ration calorique quotidienne (72).

Un apport de saccharose ajouté a I’alimentation (sucre blanc de table) de ’ordre de 5 % (73)

a 10 % de la ration calorique quotidienne est donc acceptable, a condition de le substituer

gramme par gramme avec les autres glucides (4) (45).
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Apport de fructose

Le fructose est un monosaccharide naturel contenu dans les fruits, dont I’apport calorique est
de 4 kilocalories par gramme. Plusieurs études suggerent une réduction de la glycémie

postprandiale lorsque le fructose remplace les autres glucides simples :

* Dans une ¢tude non randomisée non controlée (74), 7 diabétiques de type 2 volontaires
ont été soumis pendant 14 jours a un régime ou le saccharose était remplacé par 80 a
115 grammes par jour de fructose. Lors d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par
voie orale, une baisse significative (p < 0,05) de la glycémie a la 30° minute au 14° jour
par rapport a J1 a été observée. Les triglycérides plasmatiques ont augmenté de 13 %

chez 5 sujets ayant initialement une hypertriglycéridémie (> 1,50 g/I).

* Douze diabétiques de type 2 ont été soumis par randomisation (75), soit a un régime
comprenant 21 % de fructose en apport énergétique global, soit a 23 % de saccharose
pendant 8 jours. La glycémie postprandiale était de 10 % plus basse sous fructose que

sous saccharose, la concentration de triglycérides ne changeait pas.

* Une ¢tude menée chez 12 diabétiques de type 2 (76) par la méme équipe sur une période
de 28 jours observait que sous fructose, la glycémie moyenne a 28 jours était
significativement plus basse de 12,5% (p=0,03). La cholestérolémie et le LDL-
cholestérol augmentaient respectivement de 6,9 % (p = 0,008) et de 10,9 % (p = 0,002)

au 28° jour.

Un éventuel enrichissement en fructose de I1’alimentation n’est donc pas forcément

bénéfique.

Les fruits contiennent naturellement du fructose et ils font partie intégrante de la diététique
appropri¢e du diabétique. Une petite étude ouverte (77) suggere que les fruits comme les
poires et les pommes, mangés avec du pain, ne modifient pas la glycémie (aires sous les
courbes) et permettent méme d’augmenter la proportion de glucides dans la ration calorique
quotidienne sans induire de déséquilibre glycémique (23 diabétiques de type 2 répartis en 3

groupes et soumis chacun a 2 types de régime apportant 50 ou 100 g de glucides).

Recommandations

Les apports glucidiques chez le diabétique de type 2 doivent se faire essentiellement
sous forme d’aliments amylacés (pain, pates, riz, autres féculents) et dans une moindre

mesure de fruits et de lait (accord professionnel).

La connaissance des tables d’équivalences glucidiques fondées sur les quantités de
glucides contenues dans les aliments est utile pour composer et diversifier les repas.
Elle peut étre complétée par la connaissance des index glycémiques des aliments, en
privilégiant ceux dont I’index glycémique est faible (lIégumes secs, pates, riz) pour

by

limiter D’effet hyperglycémiant d’un repas. Les aliments a index glycémique élevé
(pommes de terre, pain) ne doivent pas étre supprimés mais étre limités et répartis

(accord professionnel).

Le maintien de saccharose est autorisé dans ’alimentation du diabétique de type 2, de
I’ordre de 5 a 10 % de I’apport calorique quotidien, a condition de le substituer

gramme par gramme avec les autres glucides (accord professionnel).

Les fruits, en quantité modérée, font partie de I’alimentation du diabétique de type 2.

Un ajout supplémentaire de fructose est déconseillé (accord professionnel).
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L.3.

[.3.

Diététique : autres aspects qualitatifs

Si la réduction calorique en cas de surpoids et un équilibre adéquat entre glucides (en
connaissant les index glycémiques des différents aliments) et lipides alimentaires constituent
les bases théoriques essentielles de la diététique du diabétique de type 2, les aspects suivants
doivent également étre envisagés lors de la prescription individualisée d’un régime.

1. Apports en fibres alimentaires

Les fibres sont apportées par les produits végétaux. Elles sont schématiquement classées en
deux groupes : les polysaccharides non amylacés (cellulose, hémicellulose, pectine, gomme,
glucane) et les amidons résistants (ceux contenus dans les pommes de terre, les pois, la
banane). Les fibres alimentaires sont définies comme des constituants végétaux qui
échappent a la digestion dans I’intestin gréle de I’homme sain. Elles peuvent faire partie
intégrante de 1’alimentation ou peuvent étre rajoutées apres purification : il s’agit alors
d’additifs alimentaires (gomme, mucilage) (78).

La teneur en fibres de quelques aliments est fournie dans le tableau 4.

Tableau 4. Teneur en glucides assimilables et en fibres alimentaires (g pour 100 g de portion

consommable) de quelques aliments choisis dans différentes classes alimentaires (79).

Glucides assimilables Fibres alimentaires
Produits céréaliers :
Pain blanc 49,7 2,7
Pain complet 41,8 8,5
Son de blé 23,0 44,0
Riz blanc (cuit) 24,2 0,8
Riz complet (cuit) 25,5 2.4
Son de riz (brut avant cuisson) 50,8 27,6
Féculents :
Haricots secs (cuits) 15,8 7,4
Lentilles (cuites) 16,2 3,7
Pommes de terre (cuites) 19,3 1,0
Fruits :
Pommes 11,8 2,0
Bananes 19,2 1,75
Oranges 8,5 2,0
Légumes :
Carottes (cuites) 4,2 3,1
Tomates 2,8 1,5
Epinards 1,2 6,3

Les fibres alimentaires ralentissent la vidange gastrique, réduisent I’efficacit¢ du mixing
intestinal et ralentissent la digestion intraluminale des amidons et 1’absorption intestinale du
glucose. Certaines fibres augmentent le contenu colique et le poids des selles (mucilage),
d’autres accélerent le transit intestinal (son de bl¢).

De nombreux travaux ont démontré que 1’addition de guar ou de pectine réduisait la
glycémie postprandiale chez les diabétiques et les sujets normaux, avec parfois une baisse de
I’insulinémie (80) (81) (82). Une étude (81) a constaté qu’un régime riche en glucides et en
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fibres améliorait le contrdle glycémique et réduisait la cholestérolémie par rapport a un
régime pauvre en glucides et en fibres. Les doses utilisées étaient comprises entre 10 et 20 g
par prise alimentaire et il existait une controverse quant a savoir si le maintien d’un tel
régime avait un impact positif sur le contréle glycémique. Ainsi une étude (83), ou un apport
de fibres compris entre 11 et 27 g pour 1 000 kcalories sur 2 périodes de 4 semaines chacune
n’a pas permis d’améliorer le controle glycémique, les glycémies postprandiales ou les
besoins en insuline chez 6 diabétiques de type 2 assignés de fagon randomisée a ['un des 2
régimes. A long terme, dans une autre étude (84), la pectine, le guar, ou les céréales ajoutés
a un repas habituel ne modifiaient pas les glycémies.

Il n’est d’autre part pas prouvé que 1’apport de fibres alimentaires favorise la perte de poids

(13).

Les apports habituellement recommandés chez les diabétiques ne différent pas de ceux de la
population générale : 25 a 30 g par jour de fibres, surtout solubles, sont recommandés par
I’ALFEDIAM, en faisant appel a des légumes verts, des Iégumineuses et des fruits (45) (4)
(73). L’apport quotidien en fibres des Américains diabétiques de type 2 est de 22 g par jour
et apparait donc inférieur aux apports habituels recommandés (46).

Recommandation

Une alimentation riche en fibres alimentaires, surtout de type soluble (pectines, guar,
gomme), contenues dans les fruits, les légumes verts et les légumineuses, est
souhaitable. Un ajout de fibres alimentaires sous forme de poudre, comprimés, gélules,
aliments spéciaux, etc. n’est pas recommandé (accord professsionnel).

[.3.2. Utilisation des édulcorants et des produits alimentaires allégés

Les progres de I’industrie agro-alimentaire offrent une grande variété de produits dont la
composition a été modifiée pour en limiter le contenu en glucides, en lipides ou en calories.
Ces nouveaux aliments sont accessibles dans les circuits de la grande distribution. Ils ne
doivent pas étre considérés comme « indispensables » mais ils sont « utilisables » par le
diabétique. En effet, s’ils permettent a ce dernier de se conformer plus facilement aux
contraintes diététiques, ils peuvent aussi étre source de difficultés. Une terminologie souvent
ambigu€, un ¢étiquetage insuffisant ou peu clair rendent indispensable une éducation
nutritionnelle des patients pour un usage raisonné adapté.

Les édulcorants disponibles sont de 2 types : les édulcorants caloriques (2 a 3 kilocal/g)
comme les polyols (sorbitol, xylitol, mannitol, maltitol, lactitol) ou le fructose; et les
¢dulcorants acaloriques comme la saccharine, I’aspartam, les cyclamates, 1’acesulfame
potassique, 1’alitame, la glycyrrhizine et plus récemment le sucralose. Les édulcorants
acaloriques sont aussi appelés édulcorants intenses, ils ont un pouvoir sucrant élevé, un
apport calorique négligeable, une stabilit¢ thermique parfois réduite (85). En France, les
¢dulcorants autorisés sont ’aspartam, la saccharine, I’acesulfame et le sucralose. Ils ont un
pouvoir anticariogéne démontré et leur sécurité a long terme aux doses usuelles fixées par la
législation communautaire européenne semble correcte, méme si une certaine prudence est
de rigueur chez la femme enceinte ou allaitante (4).

L’intérét des édulcorants acaloriques dans le maintien de la perte pondérale et sur
I’augmentation éventuelle des prises alimentaires que leur usage peut entrainer est
controversé. La revue de la littérature sur ce point qui collige 13 études chez le non-
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diabétique conclut a 1’absence de prise de poids objectivée lorsque I’aspartam est consommé
(85). L’emploi de sodas sucrés a I’aspartam (n =2 études) sur 30 patients volontaires non
diabétiques pendant 3 semaines n’a pas été responsable de prise de poids avec méme une
tendance a la baisse des apports caloriques (86).

Le pouvoir hyperglycémiant des édulcorants a été étudi¢ notamment pour le sucralose et
démontre une réaction comparable sur la glycémie par rapport au placebo : 5,7 + 1,7 versus
5,2+ 1,9 mM ; ns (étude randomisée en double aveugle versus placebo chez 13 diabétiques
de type 2 avec repas tests et mesures des aires sous la courbe (87)). L’emploi du xylitol, du
malitol 25 g a été comparé a celui du glucose chez 8 volontaires sains. L hyperglycémie
engendrée par leur absorption était moindre que celle du glucose (p < 0,02), sans différence
entre les 2 polyols. L’index glycémique respectif des 3 molécules est de 7, -1 et 100 (étude
randomisée en simple aveugle avec évaluation des glycémies a 1 semaine d’intervalle) (88).

Recommandation

Les édulcorants, de préférence acaloriques (aspartam, saccharine, acesulfame,
sucralose), employés aux doses usuelles recommandées, sont autorisés chez le
diabétique de type 2 (accord professionnel).

1.3.3. Alcool

La littérature scientifique sur ce théme, spécifiquement chez le diabétique de type 2, est
inconsistante.

De maniére générale, et en dehors de toute contre-indication médicale particulicre, le sujet
diabétique peut, comme un sujet non diabétique, consommer des boissons alcoolisées a
condition que la consommation reste modérée : pas plus de 20 g d’alcool par jour, ce qui
correspond a 2 verres de vin par jour (I verre =125 ml). Autant que possible, il est
préférable de consommer les boissons alcoolisées au moment des repas. Chez le patient
diabétique, cette recommandation doit €tre strictement respectée car la consommation de
boissons alcoolisées a jeun risque de favoriser la survenue d’hypoglycémies et de rendre
celles-ci plus séveres. L’alcool apporte des calories (environ 7 Kcal/g), ce qui est un
inconvénient chez un sujet diabétique en surcharge pondérale. L’alcool peut induire ou
aggraver une hypertriglycéridémie chez un sujet diabétique en cas d’insulinorésistance. Une
hypertriglycéridémie constitue une contre-indication, en théorie absolue, a la consommation
de boissons alcoolisées.

Recommandation

La consommation de boissons alcoolisées est autorisée chez le diabétique de type 2
comme chez le non-diabétique a trois conditions : cette consommation doit étre
modérée (2 verres de vin par jour environ ou I’équivalent en alcool), elle doit se faire
au cours d’un repas, ’apport calorique correspondant doit étre pris en compte (accord
professionnel).

[.3.4. Rythmes alimentaires

La programmation des repas a donné lieu a quelques études :

* une augmentation de la fréquence des repas de 3 a 9 a permis, chez 21 sujets
normolipémiques non diabétiques, d’améliorer la réponse a une charge orale en glucose,
de diminuer I’insulinémie, le LDL-cholestérol sans majoration du poids sur 2 semaines
(89);
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1.4.

* les résultats sont plus contrastés chez le diabétique :

— la répartition des apports alimentaires sous la forme de 6 a 17 petits repas a ¢été
comparée a la prise alimentaire habituelle de trois repas par jour. Une baisse des
glycémies et de I’insulinémie a court terme a été observée (90) (91),

— la comparaison de 2 plans alimentaires comprenant 3 ou 9 petits repas sur des
périodes de 4 semaines n’a pas observé de différence pour la glycémie, I’insulinémie,
I’hémoglobine glyquée, le bilan lipidique, I’insulinosécrétion entre les 2 groupes (13
diabétiques de type 2 ; étude ouverte randomisée croisée) (92).

Le groupe de travail rejoint donc, pour le diabétique de type 2, les recommandations
habituelles en matiére de rythme alimentaire (13), a la condition qu’au moins 3 repas et/ou
collations quotidiennes soient individualisés.

Recommandation

Les rythmes alimentaires optimaux sont probablement variables d’un individu a
I’autre et il convient de les respecter. Le fractionnement des apports glucidiques en au
moins 3 repas et/ou collations nettement individualisés est cependant recommandé. Le
grignotage inter-prandial est déconseillé (accord professionnel).

Comment prescrire la diététique pour en améliorer I’observance : éducation diététique
du patient diabétique de type 2

Si la prescription d’une diététique appropriée est I’étape initiale théorique du traitement du
diabétique de type 2, la pratique quotidienne est loin de cette théorie. En effet, ’absence, en
totalité ou partie, d’adhésion des patients au régime est un obstacle évident a 1’efficacité de
celui-ci.

L’interrogatoire de 75 patients diabétiques de type2 parmi lesquels 52 % étaient
insulinotraités constatait que 100 % d’entre eux étaient convaincus de 1’utilité des mesures
diététiques, 39 % affirmaient suivre le régime 4 a 6 jours par semaine, 27 %
quotidiennement, 21 % 1 a 3 jours par semaine, et 13 % d’entre eux moins de 1 jour par
semaine. Un caractére émotif était négativement corrélé a 1’adhésion a un régime
essentiellement chez la femme jeune. Le jeune age, le type de traitement (insuline ou
antidiabétiques oraux), le sexe féminin, la méconnaissance des raisons pour lesquelles un
régime était nécessaire, 1’absence de contacts répétés avec le corps médical étaient autant de
facteurs significativement impliqués dans 1’absence d’adhésion a un régime (93).

La dépression, une volonté d’abandon, des événements péjoratifs d’ordre social, un manque
de soutien familial et amical, la présence d’un découragement sont autant d’obstacles a
I’observance d’un régime pour 36 adultes diabétiques interrogés (94).

Les réponses de 117 diabétiques de type 2 randomisés dans 4 groupes, chaque groupe étant
caractérisé par une prise en charge médicale et infirmiére plus ou moins importante (contrat
écrit avec une infirmiére, consultations multiples ou pas) confirmaient qu’un bon soutien
social et familial était largement impliqué dans 1’adhésion aux recommandations médicales
y compris diététiques : réponses au questionnaire intitulé Diabetes Care Profile qui
comportait 10 items psychosociaux (par exemple le role du contexte social, d’un caractere
émotif, les bénéfices d’un régime, I’aide familiale éventuelle, etc.), chacun d’entre eux étant
évalué de 1 a 5. Par ailleurs, ce n’était pas les patients qui étaient certains d’adopter la bonne
stratégie nutritionnelle qui le faisaient le mieux et, malgré une autoévaluation satisfaisante
par le patient, celui-ci doit bénéficier de consignes diététiques (95).
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[.4.1.

Différentes approches proposées dans la littérature pour améliorer 1’observance et les
résultats de la diététique

Un suivi rapproché est I'une des méthodes possibles. C’est ce que suggere la prise en charge
intensive de sujets diabétiques sur 12 semaines (rencontre médicale, infirmicre, consultation
de diététique chaque semaine). Le contrdle glycémique était meilleur pour les diabétiques
dont la prise en charge était intensive (glycémie a jeun = 6,2 + 0,3 versus 7,5 = 0,3 mmol/l,
p <0,01 ; HbAlc = 6,6 + 0,2 versus 7,5 + 0,3 %, p < 0,05) (96).

Associé au suivi rapproché, le type de prise en charge diététique peut €galement jouer un
role. Un essai prospectif randomisé contrdlé mené chez 179 diabétiques de type 2 a évalué 2
types de prise en charge par une diététicienne. La premicre consistait en une consultation de
diététique durant laquelle les bases nutritionnelles étaient inculquées. La seconde a comporté
une visite initiale et deux autres consultations de diététique sur les 6 semaines qu’a duré
I’é¢tude. A 6 mois, la répétition des consultations de diététique semblait bénéfique sur le
controle glycémique chez les patients dont le diabéte évoluait depuis plus de 6 mois méme si
le contrdle glycémique s’était amélioré significativement dans les 2 groupes (objectivé par
I’hémoglobine glyquée) par rapport au groupe témoin, sans qu’une méthode ne soit
supérieure a l'autre (97). La prescription d’un régime établi point par point augmentait
significativement I’observance des sujets participants si on la comparait a celle d’adultes
diabétiques et/ou hypertendus et/ou dyslipidémiques qui établissaient leurs repas eux-
mémes, en tenant compte des conseils nutritionnels préalablement donnés (p <0,0001)
(n =560, étude prospective muticentrique randomisée controlée menée sur 10 semaines)
(98).

Une prise en charge nutritionnelle adéquate nécessite un apprentissage spécifiquement
nutritionnel de la part du patient, une modification des habitudes nutritionnelles antérieures,
I’évaluation de I’impact de ces changements sur le controle glycémique, et une prise en
charge par des équipes spécialisées. Plusieurs méthodes d’enseignement sont possibles, a
titre d’exemple, la méthode des assiettes est un moyen original d’apprentissage répandu en
Europe. Dans cette méthode visuelle, I’assiette est divisée en différents cadrans, chacun
d’entre eux correspondant a un groupe d’aliments donné dans une proportion bien définie
(99). L’efficacité de cette méthode mérite cependant d’étre évaluée. L approche médicale
nutritionnelle a fait I’objet d’un guide de pratiques élaboré par des nutritionnistes et destiné
aux diabétiques de type 2 (100).

L’association de conseils d’activité physique aux conseils diététiques améliore les résultats.

* Vingt-quatre diabétiques de type 2 obeéses ont été répartis en 3 groupes. Dans le
1" groupe, les sujets ont été soumis au régime seul (1 000 a 1 600 kcalories par jour) ;
dans le 2° groupe, en plus du régime, il a été demandé au patient de faire au moins
10 000 pas sur un terrain plat. Le dernier groupe a gardé une activit¢ physique
habituelle (4 500 pas par jour en moyenne). Des glucoses clamps ont été pratiqués avant
et aprés 6 a 8 semaines d’entrainement. La perte pondérale a été significativement plus
importante dans le groupe associant régime a exercice que dans le groupe sous régime
seul  (-7,8£0,8 wversus 42=+0,5kg, p=0,01). L’insulinosensibilit¢ était
significativement améliorée par la marche indépendamment du régime, et était corrélée
au nombre de pas (101).

» Soixante-quatre Afro-Américains obeses diabétiques de type 2 agés de 55 a 79 ans ont
¢t¢ randomisés en 2 groupes. Le premier a regu des consignes diététiques
hebdomadaires sur 3 mois lors d’un cours d’une heure qui était suivi de 30 minutes
d’exercice physique adapté a 1’age et inculqué par des praticiens ayant la méme origine
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ethnique. Le second a bénéficié d’un suivi conventionnel. La perte pondérale a été
significativement plus importante dans le 1 groupe a 3 et 6 mois que dans le groupe
conventionnel (-2 kg, p < 0,006 a 3 mois ; -2,4 kg, p < 0,006 a 6 mois) et I’hémoglobine
glyquée était plus basse a 6 mois, baisse qui €tait indépendante des apports alimentaires
et des variations pondérales qui sont restées modestes (-2,4 %, p <0,01). La pression
artérielle diastolique s’¢tait améliorée a 6 mois (p = 0,05). Le profil lipidique s’était
amélioré mais de fagon non significative (102). L’intérét de 1’association exercice
physique/diabéte n’est cependant pas toujours observé: un programme intensif
associant exercice physique quotidien, suivi diététique rapproché sur une période de 24
mois de diabétiques de type 2 n’a pas montré de différence sur le poids, 1’équilibre
glycémique, par rapport a ceux d’un groupe de sujets controles pris en charge
conventionnellement sur 2 ans (103).

[.4.2. L’éducation diététique du diabétique de type 2 en pratique clinique

Cette éducation doit étre réalisée de préférence par des personnels initiés aux techniques
pédagogiques et formés a la diététique : diabétologues, médecins généralistes, infirmier(es)
et diététiciens(nes) (104).

L’objectif est d’aider le patient a modifier, si nécessaire, son comportement alimentaire
existant (mieux équilibrer son alimentation) en tenant compte de ses possibilités
(économiques, psychologiques, professionnelles, religieuses, culturelles, de compréhension)
de ses gotts et de ses désirs (105) (106).

L’éducation diététique doit étre progressive, personnalisée (age, poids, activité physique,
habitudes alimentaires) et étre réalisée si possible en présence d’un membre de 1’entourage
du patient (surtout la personne qui s’occupe de la préparation des repas a la maison)
(107) (108) ce qui permet de faire un diagnostic éducatif adapté au patient et a son entourage
(109,110).

—  Etablir un diagnostic éducatif nutritionnel

* Rechercher comment mange le patient (fréquence, horaires, composition des repas,
grignotage).

Lui demander de décrire ou de noter son alimentation pendant une journée, en précisant
les quantités en unités ménageres (s’aider de modeles iconographiques, ou d’aliments
factices pour la mesure des portions).

Ou de remplir un journal alimentaire sur au moins 3 jours (incluant au moins un jour de
week-end).

Connaitre les modes de cuisson et d’assaisonnement utilisés, la fréquence des repas pris
a D’extérieur du domicile, le contexte des repas (combien de temps, combien de
personnes a table).

Les questionnaires de fréquence de consommation des aliments par jour, par semaine ou
par mois, renseignent bien sur la qualit¢ des aliments consommés, mais pas sur
I’organisation de I’alimentation dans la journée.

* Identifier ce que sait le patient sur I’alimentation souhaitable pour une personne
diabétique, ses croyances, ses représentations, ses idées fausses, ses attentes sur le plan
nutritionnel.

« Evaluer les possibilités de changement nutritionnels sur tous les plans (connaissances,
gestes, attitudes).
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Individualiser les objectifs de 'apprentissage diététique

Ces objectifs seront définis, au cas par cas, par le médecin et/ou 1’équipe soignante sur les
bases théoriques définies plus haut, en partant du principe que la connaissance est nécessaire

mais pas suffisante (111).

La réduction calorique chiffrée n’est pas toujours nécessaire. Des conseils simples visant a
rectifier les grosses erreurs alimentaires peuvent étre suffisants pour favoriser la perte de

poids et un meilleur équilibre des glycémies.

Exemple :
* restructuration des 3 principaux repas ;

* diminution de la fréquence et/ou de la quantit¢ d’aliments riches ou lipides, ou

d’alcool ;
» suppression des boissons sucrées ;
» proposer des collations pour éviter le grignotage.

Le médecin et/ou le (Ia) diététicien(ne) concrétiseront dans des exemples précis de menus
journaliers les regles diététiques générales définies plus haut: réduction des apports
énergétiques globaux en cas de surpoids, balance entre les apports glucidiques et lipidiques
alimentaires, apports de différentes variétés d’acides gras, choix et répartition des glucides

alimentaires, etc.

Le tableau 5 suggere comment procéder concrétement par rapport aux concepts théoriques

définis plus haut.

Le langage doit étre clair, simple, pratique (bannir le langage médical) mais si I’information
est nécessaire, elle n’est pas suffisante ; il faut faire faire au patient, et avec lui, ce qu’on
attend qu’il fasse seul (lui faire réaliser des menus équilibrés, classer des aliments suivant
leur teneur en sucres, en gras) (112). On peut remettre des documents didactiques, si
possible personnalisés (attention a I’illettrisme : 10 a 30 % des gens suivant les populations).
A la fin de chaque consultation, les objectifs sont évalués et révisés : un ou deux objectifs de
modification de I’alimentation (pas plus) et un objectif pondéral sont renégociés. Les
difficultés et I’impact sur la qualité de vie sont discutés. Les points positifs sont valorisés.

Un suivi éducatif est nécessaire.

Le tout s’inscrit dans ce qu’il est convenu d’appeler « un contrat d’éducation » définissant

des objectifs et un rythme de suivi réalistes et individualisés.

Recommandations

L’observance a moyen/long terme des conseils diététiques est généralement médiocre.
Il est recommandé pour ’améliorer d’assurer un suivi diététique régulier et de coupler
aux conseils diététiques des conseils d’activité physique. Faire appel a un(e)

diététicien(ne) ou a un nutritionniste est utile (accord professionnel).

Repérer des désordres du comportement alimentaire, en particulier les compulsions et
les grignotages, est une étape importante du diagnostic diététique car leur prise en

charge spécifique constitue alors un préalable indispensable (accord professionnel).

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
-51 -



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

Négocier le projet thérapeutique avec le patient peut améliorer I’observance du
régime. Il sera formulé en termes simples et illustré d’exemples concrets (7ableau 5).

Tableau 5. Education diététique.

* Faire au moins 3 repas par jour.
* Arréter tout grignotage entre les repas.
* Manger peu de graisses.

¢ Diminuer préférentiellement les graisses d’origine animale (viandes grasses, ceufs, charcuterie, fromages,
beurre, créme fraiche) mais aussi les aliments riches en gras tels que les fritures, les cacahuétes ou autres
fruits oléagineux, les chocolats, les glaces, les patisseries et autres viennoiseries, les biscuits apéritifs.

* Augmenter la fréquence de consommation des poissons. Préférer les viandes maigres (filet de porc,
volailles sans la peau), les laitages écrémés ou demi-écrémés.

¢ Choisir, pour cuisiner, des matiéres grasses d’origine végétale riches en acides gras monoinsaturés (olive,
arachide, colza) ou polyinsaturés (tournesol, pépins de raisin, mafis, etc.) au détriment des acides gras
saturés.

* Favoriser les modes de cuisson sans graisse.

* Eviter d’associer plusieurs aliments gras dans un méme repas.

* Manger suffisamment de glucides.

* Privilégier la consommation de féculents (glucides complexes). Manger des fruits (glucides simples).

* Répartir les glucides entre les différents repas (surtout en cas de traitement par sulfamides
hypoglycémiants ou par insuline).

¢ La quantité est a évaluer en fonction de ’activité physique (professionnelle ou privée) et de 1’age.

* Favoriser les glucides qui ont un index glycémique bas (fruits, lentilles, haricots blancs, pates, etc.).

* Ne pas interdire les produits sucrés avec du saccharose (sucre de table), surtout s’ils sont consommés en
fin de repas. Néanmoins, ils doivent étre considérés en équivalence avec les autres aliments glucidiques
du repas (attention, ils sont souvent gras, donc a consommer avec modération).

* Les boissons sucrées sont les seuls interdits, sauf en cas d’hypoglycémie.

* Proposer des édulcorants comme 1’aspartam, la saccharine, I’acesulfame de potassium et les boissons
édulcorées avec ces produits (lire les étiquettes et comparer avec les produits de référence).

* Manger des aliments riches en fibres : un fruit et/ou des 1égumes verts a chaque repas, penser aux céréales
complétes et aux légumes secs.

* La consommation d’alcool considérée comme acceptable est de I’ordre de 2 verres de vin par jour. Elle
doit se faire au cours des repas.

* Le pain doit faire partie de I’alimentation des diabétiques, a condition de le répartir entre les différents
repas.

Les limites de la prise en charge diététique du patient diabétique de type 2

Sans doute parce qu’il n’est pas bien suivi pour les raisons de non-observance analysées au
paragraphe 1.4. mais aussi a cause de I’histoire naturelle d’aggravation progressive qui
caractérise le diabéte de type 2, « le régime seul » est généralement insuffisant pour obtenir
et/ou maintenir un bon contréle glycémique.

A cet égard, la Belfast Study (8) est riche d’enseignements : cette étude prospective menée
sur 10 ans rapporte I’histoire naturelle de 432 patients diabétiques nouvellement
diagnostiqués agés de 40 a 69 ans et bénéficiant de consignes diététiques appropriées
renforcées (42 % de glucides, 20 % de protides, 38 % de lipides associés a une réduction
calorique adaptée a chaque cas). L’échec secondaire des mesures diététiques (défini par une
glycémie a jeun > 11 mmol/l malgré la réévaluation de I’observance des consignes
diététiques) a été observé chez 41 patients entre 2 et 4 ans de suivi, chez 67 patients
supplémentaires entre 5 et 7 ans, et chez 51 patients entre 8 et 10 ans. Cent soixante-treize
patients seulement (40 %) sont restés contrdlés (pour autant qu’une glycémie a jeun
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< 11 mmol/l définisse un bon contrdle !) grace aux mesures diététiques seules jusqu’a la fin
des études ou la mort. Le succes, au moins relatif, du régime seul était associ¢ a une
glycémie a jeun significativement plus basse et a une fonction cellulaire béta mieux
conservée alors qu’a I’inverse, c’est I’insulinosécrétion étudiée par HOMA (Homeostasis
Model Assessment) qui décroit progressivement avec le temps chez ceux qui ont échappé
aux mesures diététiques, tandis que la sensibilité a I’insuline et le poids ne se sont pas

modifiés au cours du temps.

L’UKPDS (7) est également trés informative. Cette étude multicentrique randomisée
controlée a inclus des diabétiques de type 2 nouvellement diagnostiqués. Le diagnostic de
diabete reposait sur deux glycémies a jeun supérieures a 6 mmol/l chez des patients agés de
25 a 65 ans recrutés entre 1977 et 1991 dans 15 centres (n =4 075). Initialement, les patients
ont été vus tous les mois. Un régime a été prescrit associant 50 % de glucides, 30 % de
lipides, 20 % de protides, un apport modéré en fibres, une réduction des graisses saturées.
L’apport énergétique (exprimé en kcal/j) était adapté en fonction du poids (exprimé en % du
poids idéal). Il a été en moyenne de 1361 kcal/j (1 672 Kcal/j si le poids <110 % poids
idéal ; 1 361 Kcal/j pour un poids compris entre 110 et 129 % du poids idéal ; 1 217 Kcal/j
pour un poids compris entre 130 et 149 % du poids idéal ; 1 098 Kcal/j si le poids > 150 %
du poids idéal). Sur 3 044 patients initialement repérés, 447 (15 %) ont échoué¢ d’emblée au
régime seul (I’échec était défini par une glycémie a jeun > 15 mmol/l). Ces échecs initiaux
du régime seul avaient des glycémies a jeun a 15,7+ 3,3 mmol/l, étaient agés de
50 £ 2,5 ans, leur poids correspondait a un poids idéal de 120 %. Vingt-cinq pour cent des
sujets de poids normal échouaient d’emblée au régime tandis que 10 a 13 % des patients

obeses échouaient d’emblée au régime.

Apres 3 mois de suivi, 16 % des patients ont réussi a contrdler leurs glycémies grace au
régime seul (glycémies a jeun inférieures a 6 mmol/l). Environ 50 % des patients ayant une
glycémie a jeun comprise entre 6 et 8 mmol/l au départ ont été capables d’avoir une
glycémie a jeun aux alentours de 6 mmol aprés 3 mois de régime seul contre seulement
10 % de ceux ayant une glycémie a jeun au départ comprise entre 16 et 22 mmol/l. La
grande majorité des patients ayant une glycémie a jeun < 6 mmol/l présentaient initialement
un surpoids (poids idéal > 110 % du poids idéal). La perte pondérale a été de 16 % du poids
idéal quand la glycémie de départ a jeun était comprise entre 6 et 8 mmol/l, elle a été de
21 % du poids idéal lorsque la glycémie a jeun initiale était comprise entre 8 et 10 mmol/l,
de 22,8 % du poids idéal lorsqu’elle était comprise entre 10 et 12 mmol/l. A titre d’exemple,
un patient ayant une glycémie a jeun initiale a 12 mmol doit perdre 30 % de son poids idéal

soit 20 kg afin d’atteindre une glycémie a 6 mmol/I.

Aprés un an, 482 patients restaient sous régime seul. La perte pondérale a été de 11 % du
poids idéal sur les 3 premiers mois et n’était plus que de 2 % par la suite. Quatorze pour cent
des patients seulement sous diététique appropriée ont conservé une glycémie a jeun
< 6 mmol/l aprés un an. Les patients ont ensuite €été randomisés en deux groupes : le premier
soumis a un traitement conventionnel, le but étant que la glycémie a jeun ne dépasse pas
15 mmol/l ; le second soumis a un traitement intensif, le but étant que la glycémie a jeun ne

dépasse pas 6 mmol/l.

A 6 ans, 45 % des patients assignés au traitement conventionnel restaient sous régime seul
(pour les autres, nécessité de mise en place d’un traitement pharmacologique). Leurs
glycémies a jeun ont augmenté de 8,2 a 9,5 mmol/l, et I’hémoglobine glyquée de 6,8 a 8,0 %
(113). Chez les patients traités par régime seul sur 6 ans, la fonction cellulaire béta évaluée
par HOMA diminuait d’une valeur de 51 % au moment de la randomisation a une valeur de

28 % 4 6 ans (114).
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II.

A la fin du suivi (durée moyenne a 10,7 ans), sur 4 292 années/patients de suivi parmi les
patients du groupe traitement conventionnel, 2 395 (56 %) ont été étiquetés controlés grace
au régime seul, c’est-a-dire avec des glycémies a jeun inférieures a 15 mmol/l. Mais il faut
se rappeler que les conclusions générales de IUKPDS indiquaient que cet objectif
glycémique dit conventionnel devait précisément étre évité au profit d’un objectif
glycémique strict, ce qui réduirait d’autant le nombre des patients dits « controlés par le
régime seul ». Pour les 44 % dont la glycémie a jeun était > 15 mmol/l sous régime seul, il a
fallu recourir a des traitements pharmacologiques supplémentaires, conformément aux

clauses du protocole (115).

La prise en charge du diabete de type 2 par la diététique seule est insuffisante pour
assurer un bon controle métabolique 2 moyen/long terme dans la majorité des cas. 11
faut donc généralement y associer une approche pharmacologique. Le renouvellement

régulier des conseils diététiques demeure alors indispensable.

L’ACTIVITE PHYSIQUE

L’activité physique fait généralement partie des recommandations de prise en charge non

pharmacologique du diabétique de type 2.

Il a été analysé au paragraphe 1.4.1 comment associer des conseils d’activité physique a la
diététique en améliorant 1’observance et le résultat. Cinq mille patients diabétiques de type 2
ont été sélectionnés pour participer a un programme associant prise en charge diététique et
exercice physique. Soixante et onze pour cent des 197 patients sous antidiabétiques oraux et
39 % des 212 sujets traités par insuline ont pu arréter leur traitement pharmacologique. Cette
¢tude, sans doute incompléte, met cependant en évidence le réle important des mesures
hygiéno-diététiques couplées (116). Il faut cependant essayer de préciser le role respectif de

chaque intervention, notamment de 1'exercice physique.

II.1. Définition de I’exercice physique

L’exercice physique est une composante importante et variable de la dépense énergétique
totale. Il est défini comme étant 1'énergie résultant des mouvements induits par les muscles

squelettiques (117).

I1.2.  Activité physique et survenue du diabete

La prévention de la survenue du diabéte de type 2 ne fait pas partie de ces recommandations.
Les arguments suivants sont utilisés comme arguments indirects pour analyser le role de

I’exercice physique dans la prise en charge du diabétique.

L'hypothése d'un lien étroit entre activité physique et survenue du diabéte repose sur des
¢tudes épidémiologiques et le lecteur est pri¢é de se reporter aux revues ad hoc de la
littérature (118) (119). Ainsi, les sociétés qui ont abandonné un mode de vie traditionnel, par
exemple celles dont les populations ont abandonné un mode de vie rural au profit d'une vie

citadine, ont vu l'incidence du diabéte augmenter :

» Kawate (120) a comparé les populations japonaises qui vivent a Hiroshima a celles qui
ont migré a Hawaii. En dépit de caractéres génétiques similaires, la prévalence du
diabete chez ceux de Hawaii était presque le double de celle observée a Hiroshima,

indépendamment de I’age, du sexe, et de I'obésité.
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* L'étude rétrospective (121) menée chez les Indiens PIMA a constaté que ceux qui
¢taient devenus diabétiques avaient une activité¢ physique réduite. Les hommes non
diabétiques agés de 19 a 34 ans consacraient environ 8 heures de leur temps de loisirs a

l'activité physique contre environ 5 heures chez ceux qui étaient diabétiques.

Plusieurs études chez des Caucasiens ont observé que l'exercice physique permettait une

réduction de la prévalence du diabéte de type 2.

La Nurses’ Study (122), étude de cohorte menée chez 87 253 infirmic¢res américaines agées
de 34 4 59 ans sur 8 ans, observait un risque relatif de voir survenir un diab¢ete de type 2 de
0,67 chez celles pratiquant un exercice physique régulier au moins une fois par semaine
(p <0,0001) par rapport a celles ne le pratiquaient pas. Cette réduction de risque n’était pas
tributaire des antécédents familiaux de diabéte, et s'observait quel que soit le poids.
L’exercice physique consistait en une activité (telle que le jogging, la bicyclette) qui

induisait des phénoménes d’hypersudation.

L’¢tude de Malmoé (24) menée sur 6 ans, prospective, dont le but initial était de comparer
l'impact d'une modification du style de vie (régime et exercice physique) chez 41 hommes
diabétiques de type 2 et 181 intolérants au glucose a montré une normalisation de la
tolérance au glucose chez plus de 50 % des intolérants, et une rémission du diabete chez plus
de 50 % des diabétiques. Il était difficile cependant de préciser les roles respectifs du régime
et de I'exercice physique, I'amélioration de la tolérance au glucose était significativement
corrélée a la perte pondérale. Par ailleurs, le manque de randomisation des participants était

une limite de 1'étude.

L'étude rétrospective (123) menée a 14 ans d'intervalle chez 6 000 anciens étudiants de
lI'université de Pennsylvanie agés de 30 a 50 ans constatait que l'exercice physique avait eu
un effet protecteur chez ceux exposés a un haut risque de diabéte (index pondéral élevé,
antécédents d'hypertension artérielle ou de diabéte familial). Elle confirmait I'effet préventif
de l'exercice physique sur le diabéte. L'activité physique de loisirs (marche, montée des
escaliers, sports) était estimée d'aprés un questionnaire et exprimée en kilocalories par
semaine. Le risque de diabete de type 2 (ajusté selon 1'age) diminuait de 6 % par tranche de

500 kilocalories par semaine.

Lors d'une étude prospective (124) menée sur 5 ans chez 271 hommes agés de 40 a 84 ans
non-diabétiques, un exercice physique dit « vigoureux » (a quelle fréquence pratiquez-vous
un exercice qui induit des phénomenes d’hypersudation ?) réduisait le risque de voir
survenir un diabéte de type 2, apres ajustement pour l'index pondéral. Le risque relatif était
de 0,64 (IC a 95%: 051 a 082; p=0,003) pour ceux qui pratiquaient un exercice
«vigoureux » au moins une fois par semaine par rapport a ceux qui faisaient moins

d’exercice.

Dans 1'¢tude de Da Qing (125), 577 intolérants au glucose (selon les criteres OMS) ont été
randomisés en 4 groupes : régime seul, exercice physique seul, exercice physique + régime,
groupe contrdle. A 6 ans, I’incidence cumulée du diabéte était significativement (p < 0,05)
augmentée dans le groupe contrdle : 67,7 % versus 43,8 % groupe régime seul, 41,1 %
groupe exercice physique seul, 46 % groupe régime + exercice. L’incidence cumulée ne
différait pas significativement entre les 3 groupes interventions. La réduction du risque de
développer un diabéte a été de 31 % sous régime seul (p <0,03), de 46 % sous exercice
physique seul (p < 0,0005), et de 42 % sous régime + exercice physique (p < 0,005) pour les
trois groupes aprés ajustement pour l'index pondéral et la glycémie a jeun. L'exercice
physique de loisirs était évalué en unités (7ableau 6), et les sujets assignés au groupe
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exercice physique étaient encouragés a augmenter leurs activités d'au moins 2 unités par jour
chez ceux de moins de 50 ans indemnes d'atteinte cardio-vasculaire ou de problémes
articulaires.

L’étude prospective de Lynch (126) menée chez 897 Finlandais attribuait a 1’effort physique
un score et une quantit¢ d’unités métaboliques spécifiques (MET) assignée a chaque type
d’activité. Le MET donne une indication relative de I’intensité de 1’activité : par exemple,
un sujet qui marchait étant essoufflé et suant un peu a un score de 6 MET ; la marche sans
essoufflement sans sueurs de 3 MET. Aprés ajustement pour 1’age, les valeurs de glycémie,
I’IMC, les triglycérides, les antécédents familiaux de diabéte et la consommation d’alcool,
une activité modérément intense, supérieure a 5,5 MET effectuée pendant au moins 40
minutes par semaine était associée a une réduction de risque d’incidence du diabéte de type
2 (RR=0,44; 95 % IC: 0,22-0,88). A Tinverse, des activités inférieures a 5,5 MET ne
modifiaient pas I’incidence.

Au total, I’exercice physique semble prévenir la survenue du diabete.

Tableau 6. Activité requise pour une « unité exercice physique » (125).

Intensité Temps (min) Exercice

Faible 30 Marche lente, prendre le bus, faire ses
courses ou le ménage.

Moyenne 20 Marche plus rapide ou descendre
I’escalier, bicyclette, danse (lente).

Soutenue 10 Course lente, monter les escaliers,
danser le disco, faire du volley ou du
tennis de table.

Trés soutenue 5 Sauter a la corde, jouer au basket,
nager.

I1.3. Activité physique et contréle glycémique

Chez le diabétique, l'impact de I'exercice physique sur le contréle glycémique est
controversé, peut-étre du fait de 1'intensité insuffisante de 1'exercice physique préconisé dans
certaines études pour qu'un quelconque effet soit observé, mais aussi parce que mesures
diététiques et exercice sont souvent intriqués. On peut néanmoins citer les études suivantes
en faveur d’un meilleur controle glycémique avec une activité physique :

* une baisse de la glycémie de 36 % était observée aprés une semaine d'activité physique
intense chez 7 hommes diabétiques, indépendamment de leur perte pondérale (127) ;

* I’hémoglobine glyquée chutait de 15 % parmi 5 hommes diabétiques aprés 6 semaines
d'une activité physique modérée pratiquée 30 minutes 3 fois par semaine (128) ;

» des femmes diabétiques trés mal contrdlées, obéses, voyaient leur hémoglobine glyquée
chuter de 12,8 a 10,2 % aprés 18 semaines d'activité physique une fois par semaine
couplée a un régime, avec malheureusement une détérioration secondaire de I'équilibre
glycémique qui retournait a son état initial aprés un an (129).

Si les études d’interventions sur une plus longue période sont plus rares, ’'une d’entre elles
menée sur 18 mois semblait témoigner de 1'amélioration de I'équilibre glycémique : ainsi, 76
volontaires (dont 70 terminent I’étude) ont été assignés soit a un régime, soit a 1’exercice,
soit a une prise en charge combinée régime et exercice, ou ont constitu¢ un groupe controle.
L’HbAlc dans le groupe régime plus exercice s’améliorait de 1,48 % par rapport au groupe
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contrdle (p <0,05). A noter qu’il n'y a pas eu de différence significative dans le groupe
exercice seul ou dans le groupe régime seul (130).

I1.4. Effets bénéfiques de l'exercice physique sur la perte de poids chez le sujet diabétique
de type 2

La plupart des études d’intervention en obésité associent exercice physique a un régime
diététique si bien qu'il est difficile de faire la part de l'exercice physique dans
l'amaigrissement. Chez le sujet diabétique, aucune étude ne permet de dire qu'un exercice
physique régulier seul entraine une perte de poids (131). Par contre, une modification de la
répartition des graisses abdominale ou viscérale peut survenir en dépit de 1’absence de perte
pondérale. Vingt-quatre diabétiques de type 2 obéses ont été soumis a un exercice physique
intense versus placebo. La graisse intra-abdominale a été mesurée par une méthode
d’imagerie IRM. Alors que I’'IMC restait stable, de I"ordre de 30 kg/m?, le pourcentage de
graisse viscérale a été réduit de 48 % chez ceux pratiquant 1’exercice physique, et ces
modifications étaient corrélées a ’amélioration de 1’insulinosensibilité (r = 0,84 ; p = 0,001).
Ainsi, la pratique de 1’exercice physique pourrait étre bénéfique par le biais d'une réduction
de I’insulinorésistance et malgré 1’absence de perte de poids (132).

L’activité physique lorsqu’elle est associée aux mesures diététiques tend a limiter voire
annuler la baisse de la dépense énergétique de repos communément observée dans les
périodes de restriction calorique, réajustement de la thermogenése qui limite la perte
pondérale. Dans une étude (133), 78 obéses adultes ont été randomisés en 3 groupes : un
groupe contrdle (C, régime seul), un groupe régime + exercice libre (D, exercice librement
choisi a effectuer 30 min par jour), un groupe régime + exercice programmé (P, exercice
imposé et dont I’intensité était augmentée durant la durée de toute 1’étude). Les apports
énergétiques étaient de 1 200, 1 500 ou 1 800 kcal/j. Les patients étaient soumis a I’un de
ces apports en fonction de leur poids idéal. A 12 semaines, la dépense énergétique de repos
¢tait significativement augmentée (p < 0,05) dans le groupe P (10 + 9 %) par rapport au
groupe contrdle (2 £9 %). La dépense énergétique de repos était augmentée de 4 + 7,19 %
dans le groupe D.

Il a d’autre part été analysé dans le chapitre diététique I’intérét d’associer une activité
physique au régime pour améliorer 1’observance. Le groupe de travail rappelle que les
recommandations frangaises (13) pour le diagnostic, la prévention et le traitement de
I’obésité ont souligné I’intérét de 1’activité physique dans le traitement de I’obésité et la
prévention d’une reprise de poids, la question n’étant pas celle de I’intérét de D’activité
physique mais de ses modalités. Le fableau 7 résume les recommandations pragmatiques
proposées a cet égard.

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
-57-



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

Tableau 7. Conseils aux sujets obéses pour augmenter I’activité physique dans la vie quotidienne.

* Marcher est nécessaire pour controler votre poids.

¢ Déplacez-vous a pied : objectif 30 min minimum de marche rapide par jour.
* Marchez lors de votre trajet pour vous rendre au travail ou dans les magasins.
¢ Si vous utilisez le bus, descendez a un arrét avant votre station.

¢ Utilisez les escaliers a la place de 1’ascenseur ou des escaliers mécaniques.

* Evitez de rester assis pendant des périodes prolongées.

¢ Sivous avez un jardin, passez plus de temps a y travailler.

* Sivous avez un chien, promenez-le plus souvent et plus longtemps.

IL.S. Effets bénéfiques de l'exercice physique sur la sphére cardio-vasculaire

I1.5.1. Chez le sujet non diabétique

Des ¢études épidémiologiques convergentes concluent & une baisse de la mortalité¢ globale
chez ceux pratiquant régulicrement une activité physique et ayant une bonne capacité
cardio-respiratoire. Une association entre le degré d'activité physique, le risque de maladies
cardio-vasculaires, ou la mortalité est observée dans différentes études de cohortes (134)
(135). L'activité physique est inversement corrélée au risque coronarien. Une activité
physique réduite, une altération de la capacité cardio-respiratoire sont 2 facteurs de risque
indépendants d'atteinte coronarienne chez 'homme (136).

Dans 2 méta-analyses qui ont attribué des scores aux ¢tudes prises en compte en fonction de
leur qualité, le risque relatif d'atteinte coronarienne dans le groupe ayant une activité
physique réduite par rapport au groupe ayant une activité¢ physique élevée est de 1,8 pour un
score de bonne qualité, alors qu'il est nul pour un score de mauvaise qualité (137) (138).
Dans I’analyse de 22 essais randomisés visant a évaluer l'impact de I'exercice physique au
décours d'un infarctus du myocarde qui ont inclus 4 554 patients, il n'a pas été possible de
préciser la part de l'exercice physique dans la baisse de la mortalité globale de 20 %
observée dans le groupe ayant subi une réadaptation cardio-vasculaire par rapport au groupe
ayant subi un traitement conventionnel (139).

Signalons encore une étude ayant montré qu’une activité physique soutenue comparée a une
activité physique faible était associée a une réduction de risque de déces de 23 % (95 % IC,
4-42 ; p=0,015) : étude rétrospective sur 10 ans, 10 269 hommes, index d'activité physique
exprimé en calories par semaine : marcher 1,6 km équivaut a 100 calories, grimper 100
marches a 40 calories, les activités sportives étaient estimées en fonction de leur intensité a
5, 7,5, ou 10 calories par minute. Les sports étaient ensuite classés en fonction
« d'équivalents métaboliques », un « équivalent métabolique » étant défini par la dépense
énergétique sur une minute. Un exercice « vigoureux » est défini par un équivalent
métabolique > 4,5 (140).

Des ¢études prospectives d'observation, d'intervention primaire, de cohortes, et des essais
randomisés contrdlés témoignent des effets bénéfiques de 1'exercice physique sur la baisse
des chiffres tensionnels chez les sujets hypertendus (134). La baisse des chiffres tensionnels
est directement proportionnelle a la qualité des études, et est de I'ordre de 6 2 7 mmHg pour
les pressions systoliques et diastoliques de repos (141). Une méta-analyse qui comporte 9
¢tudes randomisées controlées confirme ces chiffres (142).

I1.5.2. Chez le diabétique

Les études faisant le lien entre atteinte cardio-vasculaire et activité physique chez le
diabétique sont rares.
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Une étude de 19 diabétiques de type 2 (143) agés en moyenne de 50 ans et de 16 sujets
controles non diabétiques non appariés pour l'index pondéral a montré une altération
significative de la fonction cardio-respiratoire chez les diabétiques lors de I'exercice
physique, évaluée par la mesure de la consommation en oxygene. Cependant, il est difficile
d'interpréter ces données en l'absence de randomisation, quand on sait que la consommation
en oxygene est tributaire de l'index pondéral, du sexe, de 1’age, du tabagisme, y compris
chez les diabétiques (144) (étude rétrospective 500 patients}.

Il n’y a pas a notre connaissance d’étude établissant une relation directe entre événements
cardio-vasculaires et exercice physique chez le diabétique, notamment vis-a-vis de la
mortalit¢ (73). Par contre, une altération de la consommation en oxygene ¢était
significativement associée a la survenue d'une rétinopathie, d’une néphropathie et d'une
neuropathie chez des diabétiques de type 2 indemnes d'atteinte coronaire, suggérant une
relation possible entre atteinte microvasculaire et capacité respiratoire a l'exercice, sans qu'il
soit possible d'en expliquer le mécanisme (145).

L’exercice physique a amélioré¢ les chiffres tensionnels des diabétiques de type 2
normotendus lors d'une étude prospective controlée menée chez 16 diabétiques bien
controlés sur le plan glycémique soumis pendant 3 mois a un exercice en aérobie
correspondant a une fréquence cardiaque de 50-70 % de la fréquence cardiaque maximale
pendant 30 a 45 minutes, complété de 90 minutes d'échauffement, de relaxation et de
stretching. Le groupe controle comportait 13 sujets non diabétiques appariés pour l'age et le
sexe. Les variations significatives des pressions artérielles systoliques et diastoliques sont
survenues indépendamment des variations pondérales et du contréle glycémique (146). Il
n’y a pas a notre connaissance d’étude publiée sur I'impact de I'exercice physique chez les
diabétiques de type 2 hypertendus.

Sur le plan de la relation exercice physique et lipides, une baisse significative des
triglycérides plasmatiques de 20 % (p <0,05) et une augmentation du HDL-cholestérol de
23 % (p <0,001) a été observée dans I’étude de Lehmann (146). Une heure de bicyclette 2
fois par semaine a une VO, max de 60 % sur une période de 6 mois chez 19 diabétiques de
type 2 permet une baisse du taux des triglycérides plasmatiques, une baisse du rapport du
LDL-cholestérol /HDL-cholestérol significatives mais dépendantes de la perte pondérale et
non de l'exercice physique en lui-méme (147) (étude ouverte non controlée). La baisse des
triglycérides plasmatiques a également ¢été constatée chez 40 diabétiques soumis a 45
minutes d’exercice physique 3 fois par semaine pendant 12 semaines par rapport aux taux
mesurés dans un groupe controle de diabétiques poursuivant leur activité habituelle (non
randomisé) (148). Toutes ces ¢tudes ont cependant eu lieu sur une courte période et sur un
petit échantillon de patients sélectionnés.

I1.5.3. Mécanismes physiopathologiques

De nombreux travaux, bien résumés dans différentes revues générales (149) (134) (150), ont
analysé¢ les mécanismes physiopathologiques contribuant a 1’amélioration métabolique et
cardio-vasculaire. Nous ne les détaillerons pas ici. L’amélioration de 1’insulinosensibilité
apparait, parmi d’autres, comme un parametre important.
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II.6. Les contre-indications et les limites

Les complications associées a I'exercice physique incluent les événements cardio-vasculaires
(infarctus du myocarde, arythmies, mort subite), des 1ésions osseuses et des tissus mous, une
progression de 1I’atteinte rétinienne (73).

De ce fait, I’exercice physique (d’une certaine intensité) est habituellement déconseillé aux
diabétiques ayant une cardiopathie, une rétinopathie proliférative, des 1ésions des membres
inférieurs susceptibles de s'aggraver, une hypertension artérielle mal contrélée, une
neuropathie végétative, une protéinurie qui peut s'aggraver sous l'influence de l'exercice
(151) (152) (153).

La réponse cardio-vasculaire a I'exercice du diabétique de type 2 est différente de celle du
non-diabétique. Cent huit diabétiques et 112 sujets non diabétiques contrdles appari€s pour
I’age, le sexe, la condition physique et la présence d'une hypertension artérielle soumis a des
tests évaluant la neuropathie autonome ont des pressions artérielles significativement plus
basses durant l'effort et le temps de récupération de leur fréquence cardiaque initiale est plus
long (154).

Aucun exces de mortalité n'est signalé sur 12 ans chez des intolérants au glucose inclus dans
un programme de prévention basé sur une intervention diététique et une majoration de
I’exercice physique. Les sujets étaient des diabétiques agés de 60 ans et le pourcentage de
déces a été le méme dans le groupe intolérants soumis aux modifications de style de vie
(MSV) et dans le groupe controle ayant une tolérance glycémique normale (courbe de survie
de Kaplan Meyer). La mortalité¢ dans le groupe des sujets MSV a été significativement plus
basse que celle des intolérants poursuivant leurs activités habituelles (p = 0,009) Néanmoins,
il s’agissait d’intolérants au glucose et non de diabétiques, et la mortalité¢ des intolérants
actifs restait inférieure a celle des diabétiques (p = 0,0001) (155).

* En ce qui concerne les différentes complications li¢es au diabéte, méme si elles sont a la
limite du propos de ces recommandations, les précautions et/ou contre-indications
suivantes d’une activité sportive doivent étre rappelées : en cas de rétinopathie, les
sports violents sont contre-indiqués (boxe, sport pratiqué en anaérobiose. Ceux-ci sont
précisés en fonction de I’atteinte rétinienne (7ableau 8) (152).

* En cas de neuropathie périphérique, les pieds sont a risque et une évaluation précise de
la sensibilité au moyen d'un monofilament est recommandée (151,152). L’hygiéne des
pieds doit étre parfaite, les chaussures adaptées, les pieds surveillés (151).

* En cas de cardiopathie ou neuropathie autonome, une évaluation préalable de I'état
clinique est nécessaire. Une épreuve d'effort peut étre discutée, fonction du nombre de
facteurs de risque cardio-vasculaire et de la durée d’évolution du diabéte, si I’exercice
physique dépasse la simple marche a pied (152). La mise en place de l'exercice
physique sera progressive et l'intensité de l'exercice augmenté a chaque séance (151).
En cas d'insuffisance coronarienne patente ou d'infarctus du myocarde, une réadaptation
a 'effort est a entreprendre (156).

* En cas de protéinurie, il y a trop peu d'arguments dans la littérature pour déconseiller
une activité physique. Au stade d'insuffisance rénale chronique, la capacité a 1'exercice
est réduite et les exercices « vigoureux » impossibles, ce qui « autolimite » I'activité
(152).

* Dans toutes les situations ou 1’activité physique est limitée par une pathologie, les
activités de loisirs seront conseillées (marche, jardinage, pétanque, bricolage) (151).

* Dans le cas ou des sulfamides hypoglycémiants sont prescrits, il peut étre nécessaire de
réduire les doses (153).
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I1.7.

I1.7.1.

I1.7.2.

Tableau 8. Limitation de 1’activité physique en cas de rétinopathie diabétique (152).

Stade la Activité acceptable Activité déconseillée Réévaluation de
rétinopathie la rétinopathie
Absente Selon le bilan médical Selon le bilan médical 12 mois
Non proliférante et~ Selon le bilan médical Selon le bilan médical 6 a 12 mois
bénigne
Non proliférante et Selon le bilan médical Exercice qui éléve la TA 4 a 6 mois
modérée
Non proliférante et~ Selon le bilan médical Exercice qui éleve la TA de 2 a4 mois
sévere fagon importante : manceuvre  Peut nécessiter une
de valsalva, boxe, sports de chirurgie au laser.
compétitions.
Proliférante Faible impact Exercice fatigant : faire des 1 a2 mois
Condition cardio-vasculaire halteres, course a pied, sporta  Peut nécessiter une
Nage, marche dominance aérobic, sports de chirurgie au laser.
Faible, impact aérobic, vélo raquettes, jouer de la trompette.

d’appartement, exercices
d’endurance.

Quel type d’activité physique proposer ?

En préalable, il faut s’interroger sur I’efficacité de « prescrire » une activité physique car il
n'y a a notre connaissance aucune ¢tude qui évalue I’observance des patients aux
« prescriptions » d'exercice physique. La conception des études ne permet pas de définir le
pourcentage réel de la population qui a accepté d'entrer dans 1'étude. Ceux qui ont refusé, les
perdus de vue, ceux dont I’observance est médiocre ne sont pas toujours pris en compte dans
les analyses finales. Les échantillons sélectionnés pour les études ne sont pas représentatifs
de la population générale : les sujets agés, victimes de pathologies handicapant leurs
déplacements font rarement l'objet d'études (157).

Cette réserve faite, une augmentation graduelle de 1'activité physique intégrée au style de vie
devrait faire partie intégrante du protocole de traitement de tout diabétique de type 2.
Rappelons a cet égard I’importance des conseils d’activité physique dans la vie quotidienne,
synthétisés dans le tableau 7 au paragraphe I1.4. Par contre, l'introduction d'un programme
d'exercice vigoureux requiert une anamnese et un examen physique détaillés, et la pratique
d'un électrocardiogramme d’effort chez les plus de 45 ans est discutée (153) (73).

Durée

En pratique, 5 a 10 minutes d’échauffement préalable en aérobiose et une phase de 5 a 10
minutes apres I’effort d'exercice physique modéré sont généralement conseillés (153) (151)
(152). La durée de la séance d'activité physique proprement dite oscille entre 30 et 45
minutes.

Intensité et type d'exercice

L'intensité de 1'exercice est évaluée en fonction de la VO, max. En théorie, la mesure de la
VO, max se pratique lors d'un test ergométrique. La fréquence cardiaque et la pression
artérielle sont mesurées au repos. Le sujet est soumis a une charge initiale de 1 watt/kg de
poids jusqu'a ce que la fréquence cardiaque se stabilise. Toutes les trois minutes, la charge
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augmente de 25 watts, le sujet pédalant sur un vélo de facon constante. La fréquence

cardiaque maximale est calculée de la fagon suivante :

Fréquence cardiaque maximale = 220 - age du sujet.

Définir a quelle intensité 1’exercice physique doit étre prescrit repose sur des considérations
observées chez les sujets non diabétiques et diabétiques. Chez le sujet non diabétique, 50
minutes par jour d'une activité physique de loisirs dite modérée (marche, jardinage,
bricolage) sont bien acceptées et permettent une réduction de mortalité globale, de mortalité
cardio-vasculaire et de mortalité coronarienne par rapport a celles observées dans la cohorte
qui fait moins de 15 minutes d'exercice de ce type, ou qui ne fait pas d'exercice du tout
(158). Chez le sujet diabétique, l'intensité de 1'exercice physique préconisée dans les études
oscille généralement entre 50 et 70 % de la VO, max. Dés 30 %, une amélioration de
I’insulinosensibilité peut €tre constatée (159). Un exercice a VO, max de 50 ou 70 %
pendant 7 jours ne suffit parfois pas a améliorer l'insulinosensibilité chez des diabétiques de
type 2 obéses (160). Un exercice physique a une VO, max a 80 % peut induire un
déséquilibre glycémique chez le diabétique de type 1 (161) mais il n'y a pas a notre

connaissance d'études comparables chez le diabétique de type 2.

Il est trés difficile d'apprécier dans les études quel type d'exercice physique est pratiqué,

méme s'il s'agit le plus souvent de marche sur tapis roulant, ou de vélo.

Une classification de 1’exercice physique basée sur un exercice effectué¢ pendant une heure
qui établit une correspondance entre la fréquence cardiaque maximale, la VO, max et
l'intensité de ’exercice peut étre utilisée (Tableau 9). Dans ce cas, la fréquence cardiaque

maximale est égale a 220 - age du sujet (152).

Tableau 9. Classification de I’intensité de 1’exercice physique basée sur un exercice physique ayant

duré 1 heure.

Intensité VO, max (%) Fréquence* cardiaque maximale (%)
Tres légere <20 <35
Légeére 20-39 35-54
Modérée 40 -59 55-69
Dure 60 — 84 70 -89
Trés dure > 85 >90
Maximale 100 100

* Fréquence cardiaque maximale = 220 — 4ge ; “les valeurs maximales sont la valeur moyenne observée lors d’un

exercice maximal réalisé par des sujets en bonne santé.

L’étude de Da Qing (125) détaillée au paragraphe I1.2. est fondée sur 1'augmentation d'l
unité par jour d'exercice physique de loisirs (et si possible 2 unités par jour chez des sujets
de moins de 50 ans et indemnes de signe d'insuffisance coronarienne ou d'affection
rhumatismale patente) (Tableau 6). L’objectif de cette étude était d'évaluer I’incidence des
cas de diabéte chez des sujets ayant une intolérance au glucose en fonction de la pratique ou
non d’un exercice physique, et non pas d'évaluer l'intérét de 1’exercice physique chez les

diabétiques.
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La prescription du type de sport repose donc sur un consensus, plus que sur des études
menées a cet effet. Ce sont généralement les sports d’endurance qui sont privilégiés :
marche, cyclisme, natation, golf, ski de fond, voile, jogging. A linverse, les sports en
anaérobiose, c'est-a-dire contre résistance comme ['haltérophilie, la musculation, peuvent
avoir des conséquences néfastes cardio-vasculaires et orthopédiques (151).

Une réadaptation a l'effort est suggérée avant de pratiquer un exercice physique intense
(c'est-a-dire ceux qui occasionnent une VO, max supérieure a 80 %, comme le sprint par
exemple).

La fréquence de l'activité physique souhaitable est également difficile a préciser, celle-ci
allant suivant les auteurs de 2 ou 3 sé€ances par semaine a 1 séance par jour ! (148) (160)
(162). Deux ou 3 séances par semaine sont généralement conseillées (151) (152).

Rappelons une nouvelle fois qu’en dehors d’une activité sportive, des conseils simples
d’augmentation de ’activité physique dans la vie quotidienne sont utiles et qu’il s’agit des
seuls conseils réalistes chez une majorité des patients diabétiques de type 2.

I1.8. L’éducation a une reprise d’activité

Le premier temps de cette éducation reste le diagnostic éducatif réalis¢é au cours des
premicres consultations et réévalué régulierement. Les objectifs de cette formation peuvent
étre :
 identifier I’idée que se fait le patient de 1’activité physique (163) ;
* apprécier sa pratique ;
» faire exprimer par le patient ses craintes éventuelles de pratiquer une quelconque
activité physique ;
* amener le patient a reconnaitre 1’effet hypoglycémiant de I’activité physique (ses
aspects bénéfiques face au traitement).

A Dissue de sa formation, le patient doit donc étre capable de :
 identifier une activité physique efficace qui lui plait et qui est adaptée a sa situation ;
+ réaliser cette activité physique régulierement ;
» adapter son alimentation a son activité¢ physique du jour.

Les méthodes utilisées pour faciliter I’observance peuvent étre :

* la mise en situation avec une séance de gymnastique (pourquoi pas familiale) (108) ou
une randonnée en groupe. Une prise de pouls ou une mesure de la glycémie capillaire
avant et apres 1’exercice permet de concrétiser la valeur de celui-ci (on peut utiliser
¢galement au besoin un pulsiométre, un podometre, un tensiometre) ;

* la discussion sur les difficultés et les obstacles a la réalisation de 1’activité physique (en
colloque singulier, en famille, en groupe de patients).

Recommandations

Une activité physique adaptée aux possibilités de chaque patient est recommandée chez
le diabétique de type 2 car elle contribue a une amélioration de la situation
métabolique (insulinosensibilité, niveau glycémique, pression artérielle, profil
lipidique, etc.) et pourrait étre utile pour le contréle du poids (grade C).

En raison du caractére transitoire de ces améliorations, il faut que I’activité physique
soit réguliére. Une premiére recommandation, applicable a tous, est d’augmenter le
niveau d’activité physique dans la vie quotidienne (marche d’un pas soutenu plutot que
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I11.

I11.

I11.

déplacements en voiture, escaliers plutot qu’ascenseurs, etc.) et au cours des loisirs

(accord professionnel).

La pratique d’une activité sportive est recommandée dans les cas ou elle est applicable.
Les sports suivants sont conseillés : randonnée, jogging, cyclisme, natation, golf, ski de
fond. Une durée d’exercice de 30 2 60 minutes a raison de 2 ou 3 fois par semaine est
souhaitable (grade C). Il convient de dépister au préalable une atteinte rétinienne, une

atteinte coronarienne ou une atteinte des pieds.

BON CONTROLE GLYCEMIQUE

La stratégie thérapeutique recommandée dans ce chapitre par le groupe de travail s’appuie
sur ’argumentaire développé dans les chapitres précédents, notamment sur les résultats de
I’UKPDS, sur les recommandations de I’ANAES pour « le suivi du patient diabétique de
type 2 a I’exclusion du suivi des complications » (1), et sur les recommandations de
I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé pour «le traitement

médicamenteux du diabete de type 2 » (5).

1. Définition des objectifs glycémiques

La stratégie thérapeutique a comme objectif d’atteindre puis de maintenir un bon contrdle
glycémique, défini par la valeur de HbAlc, mesurée tous les 3 a 4 mois. Rappelons les

criteres recommandés du bon controle glycémique (1) :
* objectif optimal : HbAlc <6,5 % ;

* mauvais contrdle, impliquant, sauf chez le sujet 4gé, une modification du traitement :

HbAlc > 8 % sur 2 contrdles successifs ;

» contrdle « acceptable » justifiant sans I'imposer une modification du traitement apres
appréciation par le clinicien du rapport avantages/inconvénients du changement de

traitement envisagé : HbAlc comprise entre 6,6 et 8 %.

La définition de ces objectifs glycémiques appelle, en s’appuyant sur 1’argumentaire des

chapitres précédents, les recommandations suivantes.

2. Premiére étape du traitement, les mesures non médicamenteuses

Les modalités en ont été précisées aux chapitres I et II.

Recommandations

Dans une premiére étape du traitement, il est recommandé de donner des conseils
individualisés pour une diététique et pour une activité physique appropriées, sans

médications hypoglycémiantes associées.

Il n’est pas nécessaire de prescrire des hypoglycémiants oraux si ’HbAlc est < 6,5 %

sous régime seul.

Certains experts du groupe de travail ont fait valoir I’intérét a leurs yeux d’une prescription
des hypoglycémiants oraux, en monothérapie ou en association, a un stade trés précoce du
déséquilibre glycémique, voire au stade de 1’intolérance au glucose, autrement dit pour des
valeurs de HbAlc comprises entre 6 et 6,5 %. Cette attitude se justifie par 1’absence de
« seuil » de HbAlc dans I’analyse épidémiologique de I’'UKPDS (115) en dessous duquel il
n’y aurait plus de corrélation entre HbAlc et développement des complications micro et
macrovasculaires de la maladie. D’ailleurs, une étude a trés court terme suggere une bonne
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I11.3.

efficacité sur le niveau glycémique d’une association a petites doses de glibenclamide et de
metformine prescrite a un stade précoce du déséquilibre glycémique (164).

Cette attitude trés interventionniste est cependant apparue comme insuffisamment validée
dans la littérature a la majorité des membres du groupe de travail pour étre proposée comme
recommandation. Cette attitude pourrait étre évaluée dans un protocole de recherche
clinique dessiné a cet effet.

Deuxiéme étape du traitement, la monothérapie orale

La discussion précédente au sein du groupe de travail montre en tout cas pourquoi le seuil
d’intervention de HbAlc > 6,5 % a 2 reprises sous régime seul peut (doit ?) étre retenu pour
la prescription des hypoglycémiants oraux. La prescription d’insuline a ce stade est une
possibilité qui a démontré étre bénéfique en termes de contrdle glycémique et de morbi-
mortalité dans I’'UKPDS (115), elle ne se heurte donc a aucun obstacle de principe mais elle
est génératrice de prise de poids potentielle et d’un risque hypoglycémique, elle est
généralement moins bien acceptée des patients et il n’est donc pas habituel de la proposer
sans avoir d’abord fait I’essai d’un traitement oral.

La progressivité naturelle du diabéte de type 2 (voir supra) et 1’observance médiocre du
traitement hygiéno-diététique (voir supra) expliquent que la grande majorité¢ des patients
reléve, dans un délai variable, de la prescription d’hypoglycémiants oraux.

Conformément a ce qui a été évalué dans I’'UKPDS (115), il est habituel de commencer par
une monothérapie. La prescription d’une bithérapie d’emblée a été évoquée par certains
experts mais n’a pas été retenue par le groupe de travail, sauf dans le cadre de protocoles de

recherche clinique, faute d’avoir fait 1’objet d’une quelconque évaluation a moyen/long
terme.

Le choix de la monothérapie initiale repose sur I’évaluation au cas par cas du rapport
bénéfices/inconvénients des différentes indications disponibles. L’analyse des bénéfices et
des inconvénients de ces thérapeutiques, sur laquelle s’appuient les recommandations qui
suivent, figure dans 1’annexe I1.

Recommandations

Dans une deuxieme étape du traitement, il est recommandé de prescrire une
thérapeutique hypoglycémiante orale en cas d’échec du régime seul si ’HbAlc sous
régime seul est > 6,5 % sur deux controles successifs effectués a 3-4 mois d’intervalle.

Il est recommandé de prescrire dans un premier temps une monothérapie orale,
autrement dit de ne pas associer d’emblée deux classes d’hypoglycémiants oraux
(accord professionnel). La place éventuelle d’une bithérapie initiale, associant deux
classes d’hypoglycémiants oraux chacune prescrite a faibles doses, n’a pas été évaluée.
* En cas de surpoids important avec un IMC > 28 et si la fonction rénale est normale
ou peu perturbée (clairance de la créatinine calculée par la formule de Cockcroft
> 60 ml/min), la metformine est généralement recommandée du fait d’un avantage
dans cette éventualité pour prévenir les différents événements liés au diabéte
(grade A).
* En cas de surpoids modéré (IMC < 28) ou chez les patients a poids normal, le choix
de la monothérapie initiale est laissé a I’appréciation du clinicien, a la lumiére du
rapport avantages/risques des médications disponibles, metformine, sulfamides
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hypoglycémiants ou autres insulinosécrétagogues (repaglinide), inhibiteurs des
alpha-glucosidases (grade A).

A VDintérieur de chaque classe thérapeutique, des différences, notamment de
pharmacocinétique pour les sulfamides et autres insulinosécrétagogues, peuvent
orienter la prescription. Chez le sujet agé, les sulfamides hypoglycémiants a demi-vie
longue et ceux a forme galénique de type libération prolongée seront évités en raison
du risque hypoglycémique. La posologie d’un sulfamide hypoglycémiant doit étre
lentement progressive (accord professionnel).

II1.4. Troisieme étape du traitement, les bithérapies orales

L’argumentaire en annexe II a analysé¢ les points suivants sur quoi s’appuient les
recommandations concernant les bithérapies orales :

» fréquence de survenue des « échecs secondaires » du traitement oral compte tenu de la
progressivité évolutive de la maladie ;

+ efficacité hypoglycémiante globale des inhibiteurs des alpha-glucosidases légérement
inférieure a celle des sulfamides hypoglycémiants ou de la metformine ;

+ meilleure efficacité hypoglycémiante des associations comparées aux monothérapies
correspondantes ;

+ absence de validation dans la littérature pour les trithérapies orales ;

* il convient d’y ajouter le point de vue (accord professionnel) du groupe de travail

concernant le remplacement par de la metformine en monothérapie d’un sulfamide
devenu inefficace alors méme qu’il est employé a doses maximales ou vice versa. La
littérature est trés pauvre sur ce sujet mais suggere dans des études dont ce n’était
cependant pas 1’objet principal qu’une telle substitution est inefficace.
Il s’agit d’études comparant différentes monothérapies a différentes bithérapies,
généralement chez des patients en échec de monothérapie au moment de 1’inclusion.
Lorsque les patients sont en échec d’une monothérapie orale, le bras metformine seule,
sulfamides seuls ou glitazone seule de ces études montre que la valeur de HbAlc en
cours d’étude reste a son niveau initial, autrement dit ne s’améliore pas ou méme
continue de se dégrader, alors que le bras bithérapie des ¢tudes montre une amélioration
de I’'HbAlc ;

* dans le méme esprit, le remplacement d’un sulfamide ayant échoué par un autre est
généralement inefficace, la composition des comprimés (poids de substance active par
comprim¢) compensant au moins en partie, comme discuté en annexe I, la différence
de puissance hypoglycémiante des produits ;

* une monothérapie a posologie maximale est conseillée par le groupe de travail avant
d’envisager une bithérapie en cas d’échec. La place éventuelle des bithérapies, chaque
composant étant faiblement dosé, n’a pas été¢ évaluée. Cependant, 1’hypothése selon
laquelle le mécanisme physiopathologique du diabéte de type 2 associerait une
insulinorésistance a un déficit de I’insulinosécretion rend les bithérapies prescrites
d’emblée intéressantes a évaluer.

Recommandations

Dans une troisiéme étape du traitement, en cas d’échec primaire ou secondaire de la
monothérapie orale initiale, il est reccommandé de prescrire une bithérapie orale,
autrement dit d’associer entre elles deux classes d’hypoglycémiants (grade A).
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Avant de prescrire une bithérapie orale, il convient d’avoir majoré la posologie de la
monothérapie jusqu’a la dose optimale, a savoir la dose maximale de ’AMM, sous
réserve de la tolérance (accord professionnel).

Une bithérapie orale est conseillée lorsque ’HbAlc est > 6,5 % sur deux controles
successifs effectués a 3-4 mois d’intervalle sous monothérapie orale a posologie
optimale, elle est recommandée lorsque ’HbAlc est > 8 %, sous monothérapie orale a

posologie optimale (accord professionnel).

Le remplacement d’une monothérapie insuffisamment efficace par une autre
monothérapie, avant de s’orienter vers une bithérapie, est conseillé dans deux
circonstances (accord professionnel) :

* le remplacement de la metformine par un sulfamide ou vice versa est utile lorsque
des effets secondaires empéchent d’atteindre la dose maximale de ’AMM ;

* en cas d’échec d’un inhibiteur des alpha-glucosidases, il est recommandé de
prescrire un sulfamide hypoglycémiant ou de la metformine en monothérapie, en
remplacement de I’inhibiteur des alpha-glucosidases, avant de s’orienter vers une
bithérapie orale.

Le choix de la bithérapie orale, sulfamides/metformine, sulfamides/inhibiteurs des
alpha-glucosidases, metformine/inhibiteurs des alpha-glucosidases, est laissé a
P’appréciation du clinicien a la lumiere des rapports bénéfices/risques des différentes
médications. La bithérapie sulfamides/metformine, chaque médication a posologie
optimale, représente le traitement oral maximal (accord professionnel).

La place éventuelle d’une trithérapie associant sulfamides, metformine et inhibiteur
des alpha-glucosidases n’a pas été évaluée.

IILS5. Quatrieme étape du traitement, la mise a I’insuline

L’insulinothérapie est la derniére arme thérapeutique qu’on puisse proposer en cas d’échec,
primaire ou secondaire, d’une bithérapie orale maximale a atteindre les objectifs d’HbAlc.

Chaque année, 5 a 10 % des diabétiques de type 2 deviennent ce qu’il est convenu d’appeler
insulinorequérants. Les mécanismes responsables sont mal identifiés, a priori en rapport
avec 1’aggravation progressive de la maladie analysée en annexe Il : la détérioration de
I’insulinosécrétion est probablement impliquée, associée a I’insulinorésistance (8). Une
altération franche de la sécrétion insulinique est observée chez 30 % des diabétiques
insulinorequérants (165).

II1.5.1. Définition du diabéte de type 2 insulinorequérant

Le traitement oral maximal est habituellement défini par 1’association de sulfamides
hypoglycémiants puissants a doses maximales (par exemple glibenclamide a 15 mg/j) et de
biguanides a doses maximales (metformine a 2 550 mg/j).

La place des inhibiteurs des alpha-glucosidases étant incertaine, une trithérapie ne définit
pas le traitement oral maximal (166) (167).

Par exemple, dans la littérature, 1’échec est défini par une glycémie a jeun > 7,8 mmol sous
glibenclamide et/ou metformine (168), par une glycémie a jeun > 10 mmol et une HbAIC a
7,5 % (166), par une glycémie a jeun > 10 mmol et une HbAlc a 9% (167) par une
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glycémie a jeun > 11 mmol et une HbAlc > 8 % en dépit de 20 mg/j de glibenclamide,
30 mg/j de glipizide avec ou sans addition de metformine (165).

La certitude de 1’échec n’est possible qu’en 1’absence d’un facteur de décompensation qu’il
conviendra de rechercher, et si le régime une fois réévalué est bien conduit (3).

Recommandations

Dans une quatrieme étape du traitement, en cas d’échec de la bithérapie orale
maximale, la mise a Pinsuline est recommandée, sauf cas particuliers. L’indication
d’une insulinothérapie est donc recommandée lorsque I’HbAlc est > 8 % sur deux
controles successifs sous I’association de sulfamides/metformine a posologie optimale,
elle est laissée a ’appréciation par le clinicien du rapport bénéfices/inconvénients de
P’insulinothérapie lorsque I’HbAlc est comprise entre 6,6 et 8 % sous la méme
association. Dans les deux cas, la diététique aura au préalable été réévaluée et un
facteur intercurrent de décompensation aura été recherché (accord professionnel).

I11.5.2. Modalités de I’insulinothérapie

Ainsi définie I’indication habituelle de la mise a I’insuline du diabétique de type 2, il faut en
envisager les modalités. Certains points ont déja été analysés en annexe II, notamment les
associations insulinothérapie conventionnelle et hypoglycémiants oraux ou encore
I’avantage de la modalité dite « bed time », notamment en association a la metformine, vis-
a-vis du risque de prise de poids.

— Y a-t-il un intérét a la pratique des « cures transitoires d’insuline » ?

L’objectif théorique d’une cure transitoire d’insuline serait de lever la glucotoxicité,
autrement dit de restaurer partiellement insulinosécrétion et insulinosensibilité, par la
restauration de la normoglycémie. Les données de la littérature sont peu nombreuses. Quatre
études (169) (170) (171) (172) ont été identifiées. Il s’agit de séries de cas. L’absence de
groupe controle, le petit nombre de patients inclus (de 13 a 75), ’absence de données en
terme de morbi-mortalité en limitent les conclusions.

* Dans une étude (169), 13 patients avaient un diabéte inaugural non contrélé par le
régime seul (glycémies a jeun aux alentours de 12 mmol, hémoglobine glyquée a 11 %).
Ils ont été traités pendant 2 semaines par de I’insuline administrée par perfusion sous-
cutanée. A 6 mois, 9 étaient contrdlés (glycémie a jeun < 7,8 mmol). A 37 mois, seuls 3
patients restaient controlés par ce régime seul.

+ Dix-neuf diabétiques de type 2, volontaires, 4gés en moyenne de 58 ans, ob¢ses, avaient
une HbAlc > 11 % et une glycémie a jeun dépassant 2 g/l en dépit d’un traitement oral
maximal (glibenclamide : 15 a 20 mg/jour, metformine : 1 a 1,5 g/j). Ils ont été soumis
pendant 4 semaines a 2 ou 3 injections d’insuline par jour. Pendant cette période,
I’hémoglobine glyquée a chuté a 8,8 £ 0,2 %, p <0,001. Quatre semaines apres 1’arrét
de Dinsuline et la reprise des antidiabétiques oraux, la glycémie augmentait a
1,94+ 0,11 g/l ; p<0,001 (méme si elles restaient inférieures aux glycémies initiales :
p <0,01) (170).

* Cinquante-neuf diabétiques de type 2 échappant au traitement antidiabétique oral
maximal ont ét¢ soumis a des cures de 10 a 14 jours d’insulinothérapie a la pompe
externe. Le suivi a été de 2 ans. Cinq patients ont été perdus de vue. Aprés 1 an de suivi,
le taux de succés était de 25 %. A 2 ans, il n’était plus que de 16,6 % (un succes était
défini par une glycémie a jeun < 7,8 mmol et une hémoglobine glyquée < 8 %) (171).
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* Soixante-quinze diabétiques de type2 ayant une sécrétion d’insuline endogéne
relativement préservée mais échappant au traitement antidiabétique oral maximal ont
bénéficié d’une insulinothérapie sous-cutanée intensive transitoire de 10 jours. Huit sur
75 patients n’ont pas fini I’étude. Les patients étaient considérés comme étant en
rémission lorsque la glycémie a jeun était < 1,40 g/l ou I’hémoglobine glyquée < 8 %. A
1 an, 40 % étaient en rémission, 21 % (14/67) a 2 ans. Plus de la moiti¢ des échecs
¢taient survenus dans les 3 premiers mois (172).

Au total, au vu de ces données, 'intérét de « cures transitoires » d’insuline dans le
traitement du diabete de type 2 reste a démontrer.

La mise transitoire a I’insuline lors d’un déséquilibre 1i¢ a un facteur intercurrent avec retour
aux hypoglycémiants oraux une fois résolue la prise en charge du facteur de déséquilibre
sera abordée au chapitre 111.5.3.

—  Avantages et limites du schéma dit bed time : association sulfamides hypoglycémiants-
insuline NPH au coucher ou metformine-insuline NPH au coucher

Certains aspects de I’argumentaire concernant cette modalité¢ d’insulinothérapie ont déja été
abordés en annexe II.

L’¢tude UKPDS (115) ne permet pas d’évaluer I'intérét de cette association en terme de
morbi-mortalité et il n’y a a notre connaissance aucune étude qui permette de déterminer un
éventuel bénéfice en terme de morbi-mortalité a 1’utilisation de ce schéma. Seuls des critéres
intermédiaires sont donc utilisés pour valider ou non cette association.

Concernant ces critéres intermédiaires, controle glycémique, doses d’insuline, prise de
poids, le schéma dit bed time présente certains avantages, analysés en annexe II, sur une
insulinothérapie conventionnelle a 2 injections. D’autre part, la comparaison de 1’association
sulfamides/insuline NPH au coucher a I’association metformine/insuline NPH au coucher
est en faveur de cette dernicre association (173).

Le groupe de travail considére donc que la modalité d’insulinothérapie dite bed time : NPH
au coucher combinée a des hypoglycémiants oraux, en associant de préférence la
metformine en cas de surpoids, est affaire d’école, mais que cette modalité
d’insulinothérapie est souvent efficace et qu’elle peut constituer une étape intermédiaire
entre antidiabétiques oraux prescrits seuls et insulinothérapie seule, cette stratégie pouvant
augmenter 1’acceptation d’une insulinothérapie chez des patients jusqu’alors sous
antidiabétiques oraux seuls.

Faut-il nécessairement associer des hypoglycémiants oraux pendant la journée a I’insuline
NPH au coucher ?

* Dans I’é¢tude VACSDM (Veterans Affairs Cooperative Study on Diabetes Mellitus)
(174,175), les 75 patients randomisés dans le groupe dit « intensif » étaient traités par
une injection d’insuline le soir ou par insuline au coucher + glipizide ou 2 injections
d’insuline ou plus de 2 injections d’insuline. Le choix du traitement était progressif,
I’objectif étant la normoglycémie. La mise sous une injection d’insuline le soir s’est
accompagnée d’une baisse de I’HbAlc de 9,3 % +1,8% a 7,9 % £+ 1,56. L’ajout du
glipizide chez 66 de ces patients s’est accompagné d’une baisse plus modeste de
I’HbAlc a 7,4 % + 0,8 %.
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* L’instauration d’une insulinothérapie 70/30 au coucher chez 145 sujets obeses en échec
d’un traitement par sulfonylurée, mis préalablement puis maintenus sous glimepiride (a
une dose titrée jusqu’a 8 mg 2 fois par jour), et comparée a une injection d’insuline au
coucher prescrite seule (avec ajustement sur la glycémie a jeun) observe apres 24
semaines I’obtention du méme contrdle glycémique : 7,7 versus 7,6 %. L’obtention du
contrdle glycémique a été plus rapide et le pourcentage de patients arrétant le traitement
a été plus faible lors du maintien du glimepiride (3 versus 15 % ; p <0,01), tandis que la
dose d’insuline a été¢ moindre : 49 versus 78 u/j ; p <0,001) (176).

—  Insulinothérapie conventionnelle ou insulinothérapie intensifiée

Est appelée insulinothérapie conventionnelle un schéma a 2 injections d’insuline par jour et
insulinothérapie intensifiée un schéma a 3 injections par jour d’insuline ou plus.

* Dans I’'UKPDS (115), le schéma insulinique comportait au départ une seule injection
d’insuline ultralente ou intermédiaire. Une insuline dite rapide était ajoutée lorsque la
dose quotidienne dépassait 14 unités/jour, ou lorsque la glycémie préprandiale ou du
coucher excédait 7 mmol/l. Le bon contrdle glycémique sous insuline, indépendamment
des schémas choisis, s’est fait au détriment d’une augmentation du poids et d’une
fréquence accrue d’hypoglycémies. Cette étude ne permet cependant pas de privilégier
un schéma insulinique a un autre.

* C’est I’étude des Vétérans (175) qui constate que le maintien du contrdle glycémique
objectivé par I’hémoglobine glyquée nécessite I’augmentation au fil de 1’évolution du
nombre d’injections pour 64 % des patients. La baisse de ’HbAlc la plus nette, de -
2,4 % par rapport au dosage de base, a ¢été observée lors du passage aux multi-
injections. Cette baisse s’est faite au détriment d’un nombre d’hypoglycémies plus
¢levé, chaque baisse de ’'HbAlc de 0,5 % s’accompagnant d’un doublement du nombre
d’hypoglycémies.

* Une insulinothérapie a 2 injections par jour a ét¢ comparée a une insulinothérapie a 4
injections par jour dans une étude randomisée en cross over (177). A 8 semaines, le
controle glycémique était identique avec 2 ou 4 injections d’insuline. Il s’agissait de
diabétiques insuffisamment contrdlés par le régime ou par le traitement antidiabétique
oral. Le suivi sur 8 semaines est trop court pour extrapoler ces résultats a long terme.

* Dans une étude prospective (178) randomisée 21 patients obeses mal controlés par les
antidiabétiques oraux ont été randomisés en 2 groupes, ’'un traité par 2 injections
d’insuline, I’autre par 3 injections. A 1 an, I’hémoglobine glyquée était identique dans
les 2 groupes. Le controle nocturne €tait moins bon sous 2 injections. La satisfaction
pour le patient d’avoir un schéma a 2 injections était meilleure (p < 0,05).

+ L’augmentation du nombre d’injections s’accompagne d’une augmentation parallele de
I’utilisation des bandelettes de surveillance glycémique (179).

Au total, les études qui comparent spécifiquement le nombre d’injections d’insuline
nécessaire pour contréler I’équilibre glycémique sont peu nombreuses. Deux études
(177,178) semblent montrer une équivalence d’efficacité entre 2 ou 3 voire 4 injections
d’insuline par jour. Cependant, le manque de recul ne permet pas de conclure a une
¢quivalence d’efficacité a plus long terme.
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—  La place des analogues de [’insuline chez le diabétique de type 2 : une alternative
interessante

Un analogue de I’insuline, la Lispro, est commercialisé depuis 3 ans en France. Dans cette
molécule, les acides aminés proline et lysine sont inversés dans la chaine 3 de I’insuline en
position 28 et 29 respectivement. Apres I’injection, la Lispro se dissocie rapidement sous
forme monomérique ce qui lui confére un temps d’absorption plus rapide que les insulines
rapides traditionnelles et une durée d’action plus courte de I’ordre de 2 heures a doses
équivalentes (180).

Une étude multicentrique internationale randomisée (181) menée sur 6 mois ouverte et
croisée concernait 722 patients diabétiques de type 2. Elle a comparé la Lispro a I’insuline
rapide conventionnelle. L’injection d’insuline rapide traditionnelle était effectuée 30 a 45
minutes avant le repas. La Lispro était administrée juste avant le début du repas.
L’insulinothérapie « basale » était assurée par une insuline intermédiaire injectée au moyen
d’un stylo ou d’une seringue avant le repas du soir ou au coucher, parfois méme 2 fois par
jour matin et soir (schéma déterminé par I’investigateur). Les patients pouvaient mélanger
dans la seringue la Lispro et I’insuline intermédiaire. Des repas tests étaient pratiqués a la 4°,
8° et 12° semaine. Pendant la durée de 1’étude, I’augmentation de la glycémie postprandiale a
1 heure a été 30 % plus basse sous Lispro (2,6 + 0,1 mmol/l ; p <0,001). Le nombre total
d’hypoglycémies a été significativement réduit (p = 0,01), surtout la nuit (p <0,001) sans
qu’il y ait de différence significative entre les deux groupes. Aucune variation significative
des parametres lipidiques (cholestérolémie, triglycérides plasmatiques, LDL-cholestérol,
HDL-cholestérol) n’a été observée.

Deux cent soixante-quatorze diabétiques de type 2 échappant aux traitements par sulfamides
hypoglycémiants oraux ont été randomisés en 2 groupes (182). L’un a été traité par une
insuline intermédiaire au coucher ajoutée aux sulfamides hypoglycémiants, ’autre a été
trait¢ par 3 injections de Lispro ajoutées aux sulfamides hypoglycémiants. Le controle
métabolique a été significativement amélioré dans les 2 groupes apres 2 mois. La baisse de
I’hémoglobine glyquée était significativement meilleure dans le groupe 3 injections de
Lispro + sulfamides hypoglycémiants : HbAlc a 10,0 = 1,67 % au départ ; 8,36 + 1,32 %
aprés 2 mois (p <0,05) ; insuline intermédiaire + sulfamides hypoglycémiants : HbAlc a
9,91 £ 1,66 % ; 8,74 + 1,52 % (p < 0,05) ; p = 0,022 entre les 2 groupes a 2 mois. Le nombre
d’hypoglycémies nocturnes a ét¢ moins important dans le premier groupe a 3 injections de
Lispro + sulfamides (de 18 h @ minuit : p=0,014 ; de minuita 6 h : p = 0,002).

I11.5.3. A part, les indications d’insuline pour une situation d’urgence

Plusieurs situations méritent indiscutablement la mise a ’insuline : survenue d’une cétose,
d’un coma hyperosmolaire, ou d’une grossesse en cas d’échec des mesures diététiques
seules. D’autres nécessiteront une mise a l’insuline qui sera transitoire. C’est le cas des
infections sévéres, de la nécessité d’une intervention chirurgicale, des contre-indications au
traitement antidiabétique oral, d’une corticothérapie, ou de la survenue de complications
aigués vasculaires qui contre-indiquent les antidiabétiques oraux (183) (5).

Recommandations

Des cures transitoires d’insuline dans le but théorique de restaurer Defficacité du
traitement oral ne sont pas recommandées, sauf en cas de facteur transitoire
intercurrent de déséquilibre (grade C).
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La prescription d’une insuline intermédiaire au coucher peut constituer la premiére

étape de la mise a ’insuline du diabétique de type 2 (grade B).

L’insuline au coucher sera généralement, mais pas nécessairement dans un premier
temps, associée a des comprimés dans la journée, a savoir une monothérapie orale. La

metformine sera préférée aux sulfamides en cas de surpoids (grade B).

En cas d’échec de I’association hypoglycémiants oraux/insuline au coucher a atteindre
ou maintenir les objectifs de I’HbAlc, une insulinothérapie conventionnelle a
2 injections par jour d’insuline intermédiaire sera généralement prescrite. Ce schéma

d’insulinothérapie conventionnelle peut aussi étre proposé d’emblée (grade B).

En cas d’échec d’une insulinothérapie conventionnelle a 2 injections a atteindre ou
maintenir les objectifs d’HbAlc, une insulinothérapie intensive a 3 injections ou plus
par jour est recommandée (grade B). Ce schéma d’insulinothérapie intensive peut
aussi étre proposé d’emblée (accord professionnel). L’emploi d’un analogue rapide de
P’insuline avant chaque repas est une modalité efficace d’insulinothérapie intensive

(grade B).

L’association d’hypoglycémiants oraux a une insulinothérapie conventionnelle ou
intensive n’est pas recommandée a titre systématique. Il s’agit d’une modalité
thérapeutique utile si les doses d’insuline nécessaires sont importantes ou, par I’usage

de la metformine, pour limiter la prise de poids (grade B).

La mise a I’insuline nécessite pour étre efficace et siire une éducation appropriée.

L’avis d’un diabétologue est en général recommandé (accord professionnel).

La stratégie globale de prise en charge de I’hyperglycémie est résumée sous la forme

d’un arbre décisionnel (Figure 1).

L’HbA1lc doit étre dosée par une méthode certifiée par les sociétés internationales de

standardisation (valeurs normales : 4 a 6 %).
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Diabete de type 2 : glycémie a jeun > 1,26 g/l
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IV.

IVv.

IV.

IV.

PRISE EN CHARGE DES FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES AU DIABETE SUCRE

L’augmentation trés nette du risque cardio-vasculaire chez un patient diabétique de type 2
nécessite la prise en charge globale comprenant tous les facteurs de risque dont le tabagisme,

les dyslipidémies font partie.

1. Tabac

La prévalence du tabagisme serait plus ¢levée parmi les diabétiques que dans la population
générale, de 33 % contre 27 % (p <0,0001) (184). Cette différence est essentiellement li¢e
au pourcentage plus élevé de fumeurs chez les diabétiques de type 1 tandis que les
diabétiques de type 2 ne fumeraient pas plus que la population générale. Dans une méta-
analyse sur ce sujet, il apparait que le pourcentage estimé de fumeurs varie entre les études,
parfois plus faible, de 27,3 % contre 25,9 % dans la population générale (185). Les auteurs
soulignent une éventuelle limite dans l'interprétation de la méta-analyse, les ex-fumeurs
n’étant pas pris en compte. En effet, un pourcentage de 35,6 % était colligé en 1974, et la
tendance est a la baisse, méme si cette baisse est moindre chez le diabétique (de 9,8 %) que

chez le non-diabétique (de 11,7 %).

1.1. Tabac et risque cardio-vasculaire

De nombreuses études prospectives, surtout publiées depuis 1990, démontrent que le tabac

est un facteur de risque de morbi-mortalité cardio-vasculaire.

Ainsi, le risque relatif chez des diabétiques fumeurs était de 2,20 (IC: 1,43 -3,38;
p <0,0003) pour la mortalité, de 1,94 (IC: 1,30 - 2,91 ; p<0,001) pour la survenue d'un
infarctus du myocarde par rapport aux diabétiques qui ne fument pas dans ['étude

prospective de Belfast menée sur 10 ans (186).

L'étude MRFIT a largement contribué¢ a établir que le tabagisme était un facteur prédictif

indépendant de mortalité chez I'hnomme, qu'il soit diabétique ou pas (187).

Le tabagisme, le diabéte, I’hypertension artérielle, un taux élevé de cholestérol sont des

facteurs prédictifs de mortalité cardio-vasculaire (188).

Etant donné que les sujets diabétiques ont eux-mémes un risque cardio-vasculaire 2 a 3 fois
plus élevé que les sujets non diabétiques, on peut considérer qu’un sujet diabétique fumeur a
4 a 9 fois plus de risque de faire un accident cardio-vasculaire qu’un sujet non diabétique

non fumeur.

1.2. Tabac et risque de survenue de diabete

Données de la littérature

L’étude de cohorte (189) menée chez 114 247 infirmieéres américaines non diabétiques a
I'entrée dans 1’¢tude et suivies prospectivement sur 12 ans a observé un risque relatif de
diabete de 1,42 parmi les femmes qui fument plus de 25 cigarettes par jour par rapport aux

non-fumeuses.

Dans une autre étude (190) chez ’homme, les mémes auteurs ont trouvé un risque relatif de
diabete de 1,94 (IC a 95 % 1,25-3,03) chez les hommes fumeurs par rapport aux non-

fumeurs.
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Les fumeurs présentaient un risque 3,27 fois plus important de développer un diabéte de
type 2 que les non-fumeurs lors d'un suivi prospectif de 2 312 hommes sur 8 ans (191). Le
tabagisme ¢était un facteur de risque indépendant de voir survenir un diabéte dans les 2
¢études.

Le tabagisme aggrave I’insulinorésistance évaluée par des épreuves d’hyperglycémie
provoquée et par des méthodes de clamps dans une étude cas-contrdle (192).

Au total, tant chez les hommes que chez les femmes, le tabac est un facteur de risque
indépendant de voir survenir un diabéte de type 2.

IV.1.3. Tabac et risque microvasculaire

Une association indépendante est observée entre tabagisme et néphropathie chez les
diabétiques de type 2 (193). Une analyse détaillée de cette association est réalisée dans
l'article de Muhlhauser (194). Le tabagisme favorise le déclin de la filtration glomérulaire (-
0,99 £+ 0,35 ml/min/mois, p <0,025) par rapport a des diabétiques de type 2 non fumeurs
(195). Le risque relatif de la prévalence d'une micro/macroalbuminurie associée au tabac est
de4,5(1Ca9% %:19-11,6,p<0,001) (196).

Les relations entre rétinopathie et tabagisme sont moins claires. La Wisconsin Study a inclus
des diabétiques de type 1 et 2. Une fois les facteurs prédictifs de rétinopathie pris en compte
(comme le controle glycémique, la durée du diabéte), aucune association significative entre
tabagisme et rétinopathie n’a été observée (197). A l'inverse, 1’étude prospective randomisée
Stockholm Diabetes Intervention Study a retrouvé une corrélation entre tabac et détérioration
de la rétinopathie sur 5 ans chez 90 diabétiques de type 1 (198). Une réduction du débit
sanguin rétinien évaluée par laser-doppler dans une étude cas-contrdle a été observée (199).

IV.1.4. Arrét du tabagisme chez le diabétique de type 2

Les diabétiques feraient plus l’objet de conseils pour arréter de fumer que les non-
diabétiques et malgré cela, 40 % d’entre eux signalent n'en avoir jamais recu (200). Pourtant,
l'arrét du tabac serait I'intervention la plus bénéfique chez les diabétiques en termes de cott-
efficacité. Yudkin a calculé les bénéfices théoriques de différentes approches pour réduire
les facteurs de risque d'atteinte coronarienne. La réduction de l'espérance de vie associée au
tabac et a I'hypertension artérielle est supérieure a celle associée a une hypercholestérolémie.
Arréter de fumer prolongerait de 4 ans la vie d'un homme de 45 ans diabétique, contre 1 an
lors de la mise en place d'un traitement par aspirine ou antihypertenseur (201). Des
limitations a cette estimation, modélisée a partir des résultats du MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial) (187), existent cependant, l'impact d'un traitement
antihypertenseur étant par exemple sous-estimé.

I est en tout état de cause difficile d'évaluer I'impact exact de l'arrét du tabac : impossibilité
de créer des groupes témoins lors d'études prospectives, évaluation du nombre de sujets
arrétant de fumer surestimée en 1'absence de mesures biologiques, comme par exemple le
taux de thiocyanate. Par ailleurs, les données reposent essentiellement sur les risques relatifs
de mortalité entre sous-groupes de patients ayant fumé, arrété de fumer ou continuant a
fumer. Enfin, le taux d’échec primaire et secondaire est relativement important si bien que
I’impact réel de I’arrét du tabac s’en trouve limité dans la population.
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Néanmoins, l'arrét du tabac est impératif pour toutes les raisons qui viennent d’étre
analysées, et celui-ci doit étre le plus précoce possible. Le risque relatif de déces est de 1,53
(ICa95%:1,19-1,97 ; p=0,001) pour ceux qui ont arrété de fumer 1 a 9 ans plus t6t, il est
de 1,25 (IC a 95 % : 1,03-1,52 ; p = 0,02) pour ceux qui ont arrété de fumer il y a plus de 10
ans par rapport aux sujets qui n'ont jamais fumé. Le risque est d'autant plus élevé que les
sujets ont fumé longtemps et qu’ils ont fumé beaucoup. L'excés de mortalité persiste de
nombreuses années apres l'arrét du tabac (202).

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (5) conclut a l'incompatibilité
totale entre diabete et tabagisme mais constate que le pourcentage de diabétiques fumeurs
reste ¢élevé. Elle suggere que pour certains fumeurs, la cigarette est une véritable drogue et
souligne ainsi les difficultés de l'arrét du tabac. D’ou I’'intérét d’une évaluation de la
dépendance vis-a-vis de la nicotine par le test de Fagerstrom (4Annexe III). Ce test permet de
classer les patients dans trois catégories: les non ou peu dépendants, les fumeurs
dépendants, les fumeurs fortement ou trés fortement dépendants.

Les modalités du sevrage tabagique ont été développées dans la conférence de consensus
« Arrét de la consommation de tabac » (203), elles ne seront pas détaillées ici.

Recommandations

L’arrét d’un éventuel tabagisme est impératif chez le diabétique de type 2 (grade C).
Les recommandations générales de ’ANAES sur P’arrét du tabagisme s’appliquent au
diabétique fumeur :

* premiére étape d’information sur les risques liés au tabagisme ;

* deuxiéme étape d’évaluation de la dépendance envers la nicotine (test de
Fagerstrom) ;

+ troisiéme étape d’arrét du tabagisme suivant des modalités qui dépendent du score
de dépendance et de la présence ou non d’un état anxio-dépressif ou d’un
alcoolisme associés. L’emploi de substituts nicotiniques est recommandé en cas de
dépendance modérée ou forte.

IV.2. Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est plus fréquente chez le diabétique que dans la population
générale. Les enquétes épidémiologiques menées chez des patients agés de 35 a 60 ans
observent une prévalence variant de 13 a 65 % (187). Si la plupart des diabétiques de type 2
sont déja hypertendus au moment de la découverte de leur diabete, I’hypertension artérielle
peut également étre la conséquence de la dégradation de la fonction rénale (rein coupable ou
rein victime de I'hypertension).

IV.2.1. Définition de I’HTA et objectifs tensionnels chez le diabétique de type 2

Jusqu'a peu, les recommandations concernant le traitement de I'hypertension artérielle
reposaient, chez le diabétique de type 2, sur les conséquences logiques des observations
¢pidémiologiques recueillies de fagon prospective et sur les résultats des essais
thérapeutiques effectués dans la population des hypertendus tout venant, mais pas sur des
essais concernant spécifiquement les diabétiques de type 2. Ces recommandations
suggéraient de réduire la pression artérielle en deca de 130/85 mmHg (204), ou
140/90 mmHg (205), (206). Pour d’autres, les pressions artérielles optimales sont différentes
en fonction du lieu de la mesure: 140/80 mmHg a I’hopital, 130/75 mmHg lorsque la
mesure est réalisée au domicile du patient (207). Les derniéres recommandations de I’OMS
présentent 1’avantage de prendre en compte 'hypertension systolique isolée, fréquente chez
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le diabétique de type 2 (PAS = 140 mmHg avec PAD < 90 mmHg). Il est donc bien difficile
de déterminer les chiffres optimaux. Deux études sont aujourd'hui a notre disposition pour
déterminer les chiffres tensionnels optimaux chez le diabétique de type 2 : I’essai HOT et /a

Blood Pressure Control Study issue de ’'UKPDS.

L’essai Hypertension Optimal Study (HOT)

Cette étude (208) multicentrique randomisée prospective sans groupe placebo menée chez
18 790 hypertendus essentiels dont 1 501 patients diabétiques a étudi¢ I’efficacité et la
tolérance d’une réduction de la pression artérielle diastolique en deca de 3 objectifs définis a
priori : <90, <85, <80 mmHg sur la survenue d’événements cardio-vasculaires majeurs
(ECM) (mortalité, infarctus du myocarde et accidents ischémiques cérébraux non mortels).
Durant 1’étude, les PAD baissaient de 105 a 85 mmHg dans le groupe <90 mmHg, de 105 a
83 dans le groupe <85 mmHg et de 105 & 81 mmHg dans le groupe < 80 mmHg. Aprées
environ 4 ans, on a constaté chez le diabétique une réduction de 51 % de la fréquence de
survenue d’événements cardio-vasculaires majeurs. Cette réduction était proportionnelle a
I’objectif tensionnel visé : 11,9 ECM/1 000 années-patients pour une PAD < 80 mmHg ;
24,4 ECM/1 000 années-patients pour une PAD <90 mmHg, (p de tendance a 0,005). La
baisse de la pression artérielle au-dela de 90 mmHg n’avait pas d’impact sur la survenue
d’événements cardio-vasculaires majeurs chez les non-diabétiques. Les auteurs expliquaient
ces données par le fait qu’une plus faible proportion qu’attendue d’ECM ¢était survenue.
L’efficacité des traitements antihypertenseurs dans cette étude permettait une baisse de la
pression artérielle de 20 mmHg, et il faut signaler que la méthode de mesure de la pression
artérielle (appareil oscillométrique semi-automatique) sous-estimait les PAD par rapport au
sphygmomanometre habituellement utilis€. La mortalité cardio-vasculaire était 3 fois
moindre dans le groupe de diabétiques dont la PAD était < 80 mmHg par rapport a celui
dont la PAD était <90 mmHg (p = 0,016). La réduction des événements cardio-vasculaires
¢tait proportionnelle a la réduction tensionnelle sans effet seuil puisque la plus grande
réduction d’événements était observée dans le groupe avec le niveau tensionnel le plus bas
sous traitement. Cette ¢tude va a ’encontre de 1’hypothése de la courbe en J selon laquelle
une baisse excessive de la pression artérielle serait responsable d’une augmentation des

¢vénements cardio-vasculaires, phénomene qui n’a pas été observé ici.

La Blood Pressure Control Study (BPS) de I'UKPDS (United Kingdom Prospective

Diabetes Study Group)

Menée dés 1987 parallélement a ’'UKPDS chez des diabétiques de type 2 par ailleurs inclus
dans 1’étude principale, celle-ci a eu comme objectif principal de déterminer si des objectifs
de pression artérielle < 150/85 mmHg en utilisant en 1 intention, soit un B-bloquant, soit un
IEC se traduisait par une réduction de la morbi-mortalité par rapport a 1’obtention d’une
pression artérielle < 180/105 mmHg en utilisant en 1 intention dans ce groupe, soit un
diurétique, soit un antagoniste calcique. Cette étude multicentrique était randomisée
controlée. Elle regroupait 1 148 patients dont 55 % d’hommes issus de 'UKPDS. L’age
moyen ¢était de 56,4 ans. Le diabéte évoluait en moyenne depuis 2,6 ans, la pression
artérielle moyenne était a 160/94 mmHg au moment de la randomisation. Le suivi moyen a

¢té de 8,4 ans (209) (210).
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L’analyse des résultats se fonde sur 3 groupes de critéres principaux combinés :

» ¢événements liés au diabeéte (mort subite, déces par hyper ou hypoglycémie, infarctus du
myocarde fatal ou non, angor, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral,
insuffisance rénale, amputation, rétinopathie avec photocoagulation, hémorragie du

vitré, cécité, cataracte opérée) ;

* déces liés au diabéte (infarctus, accident vasculaire cérébral, atteinte vasculaire

périphérique, insuffisance rénale, hyper/hypoglycémie, mort subite) ;
* les déces toutes causes confondues.

Des critéres cliniques simples ont également €été pris en ligne de compte séparément
(infarctus du myocarde mortel, non mortel, mort subite, insuffisance cardiaque, angor,
accident vasculaire cérébral mortel, non mortel, amputation, insuffisance rénale avec déces
ou non, atteinte oculaire, différentes causes de déces: cancer, hypo ou hyperglycémie,

accident).

La réduction du risque de survenue d’événements liés au diabéte a été de 24 % (IC a 95 % :
8 -38 % ; p=0,0046), soit un bénéfice environ 2 fois supérieur a celui obtenu par une
stratégie de contrdle strict de la glycémie dans la population générale de I"'UKPDS dont les
patients inclus dans la BPS ne constituaient qu’un sous-groupe. Celle pour les déces liés au
diabéte a été de 32 % (IC : 6 - 51 %, p = 0,019) pour une différence de PAS de 10 mmHg et
de 5 mmHg pour la PAD. La pression artérielle moyenne était significativement plus basse
dans le groupe intensif traité par aténolol ou captopril que dans le groupe controle : 144/82
versus 154/87 mmHg (p < 0,0001). La réduction du risque d’accident vasculaire cérébral a
été de 44 % (IC : 11 - 65 %, p = 0,013), d’insuffisance cardiaque de 56 % (p = 0,043), celui
de la survenue d’une microangiopathie a été de 37 % (IC : 11 - 56 %, p = 0,0092). A 6 ans,
la réduction de risque de microalbuminurie (= 50 mg/l) a été de 29 % (p = 0,009), mais n’est
plus significative par la suite. La réduction du risque n’était pas significative pour la

protéinurie (= 300 mg/1).

Une autre maniere d’exprimer les choses est d’évaluer le nombre de sujets a traiter pour
¢viter un événement : il faut traiter 6,1 patients pendant 10 ans pour empécher chez 1 patient
I’apparition d’une complication quelle qu’elle soit (IC a 95 % : 2,6-9,5) et il faut traiter 15
patients pendant 10 ans pour éviter 1 déces 1i¢ au diabéte (IC : 12,1-17,9). Ainsi, un bon
controle tensionnel précoce réduit significativement le nombre de déces et de complications

liées au diabéte.

L’analyse épidémiologique de I’'UKPDS (210), c’est-a-dire 1’analyse en observation de la
cohorte, montre une relation significative linéaire entre le chiffre moyen de la pression
artérielle au cours de I’¢tude et les événements liés au diabéte. Pour chaque diminution de
10 mmHg de pression artérielle, sans effet seuil en dessous duquel il n’y aurait plus de
relation, les événements liés au diabéte diminuent de 12 %, les morts liées au diabéte de
17 %, les infarctus du myocarde de 13 %, les accidents vasculaires cérébraux de 19 % (211).
Ces effets sont de méme ordre que ceux observés avec la réduction de 1 % de HbAlc. Ils
sont additifs a ceux du bon contrdle glycémique. L’effet observé dans I’étude d’intervention
est supérieur aux résultats attendus sur le vu des données épidémiologiques, peut-Etre en
raison d’un effet bénéfique spécifique des bétabloquants et des IEC, peut-Etre aussi parce
que la population étudiée dans I’étude d’intervention (1 148 patients hypertendus, plus gros,
au diabéte un peu plus ancien) n’était pas strictement superposable a la population de

I’ensemble de la cohorte.

Le groupe de travail considere qu’il est arbitraire de distinguer une valeur de pression
artérielle dite d’intervention puis une valeur cible a atteindre sous traitement et que cette
fagon de faire complique les choses en pratique courante. Le groupe de travail estime qu’on
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améliorera de facon significative le pronostic des diabétiques de type 2 si une majorité (la
totalit¢ ?) d’entre eux présente, sans traitement ou sous traitement, une pression artérielle
< 140-80.

IV.2.2. Quel médicament choisir chez le diabétique de type 2 pour traiter ’HTA ?

Il est particuliecrement important de signaler qu’un bon contrdle tensionnel chez le
diabétique de type 2 souvent polyvasculaire 4gé¢ n’est obtenu qu’au prix d’une plurithérapie.
Trente pour cent ont une trithérapie dans 'UKPDS. Le bénéfice indéniable d’un bon
controle tensionnel ne doit pas étre freiné par cette escalade thérapeutique (210).
L’agressivité de I’intervention thérapeutique et les objectifs thérapeutiques dépendent du
niveau de risque cardio-vasculaire absolu du patient, au méme titre qu’un bon contrdle
glycémique.

Tous les médicaments antihypertenseurs commercialisés ont démontré leur efficacité pour
baisser la pression artérielle, sauf chez certains patients classés comme étant non-répondeurs
au traitement. Les 6 principales classes d’antihypertenseurs disponibles sont les diurétiques,
les bétabloquants, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC), les
antagonistes calciques, les alphabloquants et les inhibiteurs de I’angiotensine 2.

—  Les diurétiques et les bétabloquants

Ceux-ci ont démontré avec certitude leur action sur les complications cardio-vasculaires et
le risque de survenue d'accidents vasculaires cérébraux. La méta-analyse INDANA
(INdividual Data ANAlysis of Antihypertensive intervention trials) qui prend en compte
40 000 sujets hypertendus dont environ 4 % de diabétiques traités par bétabloquants ou
thiazidiques a montré que les diurétiques et les bétabloquants étaient efficaces pour réduire
la survenue d’événements cardio-vasculaires majeurs (p < 0,001) et d’accidents vasculaires
cérébraux (p <0,001). L’action sur la mortalité totale était certaine chez I’homme
(p <0,001) mais non significative chez la femme (p = 0,06). L’analyse en sous-groupe de
1 600 sujets de plus de 80 ans a constaté une baisse du risque d’insuffisance cardiaque de
39 %, d’événements cardio-vasculaires majeurs de 22 %, d’accidents vasculaires cérébraux
de 34 %. La mortalité cardio-vasculaire n’était pas modifiée (212).

—  Les diurétiques

Les diurétiques sont efficaces dans I’hypertension artérielle systolique isolée chez le
diabétique de type 2 : c’est ce que démontre 1’étude SHEP (Systolic Hypertension in the
Elderly Program) (213) (multicentrique randomisée en double insu controlée versus
placebo) menée chez 4 736 sujets dont 583 diabétiques de type 2 de plus de 60 ans ayant une
hypertension systolique isolée (PAS > 160 mmHg ; PAD <90 mmHg). L’utilisation d’une
faible dose de diurétiques de type thiazidiques (chlortalidone a faible dose) sur 5 ans (12,5 a
25 mg/j) avec augmentation des antihypertenseurs en cas d’échappement (stratégie pas a
pas : atenolol 25 a 50 mg puis reserpine si nécessaire) s’accompagnait d’une baisse des
événements cardio-vasculaires majeurs de 34 % versus placebo (IC a 95 % : 6-54 %) chez
les diabétiques. La réduction du risque absolu sous traitement actif était le double de celle
observée chez les non-diabétiques, témoignant du risque cardio-vasculaire global plus élevé
chez les diabétiques (respectivement de 101/1 000 versus 51/1 000 patients). Cette étude
confirme 1’efficacité¢ des diurétiques thiazidiques dans 1’hypertension artérielle systolique
isolée, et qu'un bon controle tensionnel est possible avec 1’utilisation de faibles doses. Les
diurétiques, en particulier les thiazidiques, sont parfois décriés en raison de leur action
délétere sur la kaliémie et la tolérance glucidique. Ces effets sont observés a de fortes doses
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de diurétiques entre 50 et 100 mg/j. Des doses moindres limitent les effets indésirables tout
en assurant un bon controle tensionnel. C'est ce qu'enseigne l'analyse de 257 patients
hypertendus traités par bendrofluazide a des posologies comprises entre 1,25 et 10 mg par
jour (étude en double aveugle en groupes paralléles versus placebo sur 6 semaines
randomisée). La pression artérielle diastolique a été réduite de 10 mmHg quelle que soit la
dose utilisée. La tolérance métabolique a été proportionnelle a la dose prescrite. La kaliémie
¢tait significativement plus basse sous 10 mg (p < 0,001) versus placebo alors qu’elle était
inchangée sous 1,25 mg/j (ns) (214). L’¢étude de 13 diabétiques de type 2 hypertendus traités
par bendrofluazide (1,25 ou 5 mg/j pendant 12 semaines) a constaté que I’insulinorésistance
hépatique et périphérique n’était pas modifiée sous la dose faible au contraire de ce qui était
observé sous la dose forte (p <0,05) et a controle tensionnel égal (215). Les mémes
constatations sont observées dans une étude prospective sur 1 an (n=1292 hommes
hypertendus) avec une augmentation du cholestérol total sous 50 mg d’hydrochlorothiazide
chez les non-répondeurs (p=0,02) (216).

Ainsi, les diurétiques thiazidiques sont généralement bien tolérés a faible dose, efficaces, et
font partie de l'arsenal thérapeutique du traitement de l'hypertension artérielle, y compris
chez le diabétique en premicre intention. Le groupe de travail recommande, si les
diurétiques sont choisis, d'utiliser initialement de faibles doses, et, pour les thiazidiques, de
ne pas dépasser une posologie équivalente a 25 mg par jour d’hydrochlorothiazide, ceci dans
le but de réduire les effets secondaires. De plus, ils constituent un traitement de choix chez
le sujet agé ayant une hypertension artérielle systolique isolée.

Les diurétiques distaux (spironolactone, amiloride) sont également potentiellement
utilisables : une étude prospective randomisée en double aveugle menée sur 1 663 patients
hypertendus a comparé 1’impact de la spironolactone a faible dose (25 mg) versus placebo
sur la mortalité toutes causes confondues, critére principal de jugement. L’étude a été
prématurément interrompue a 24 mois car 1’analyse intermédiaire démontrait la supériorité
du diurétique : 46 % des patients étaient décédés sous placebo versus 35 % sous
spironolactone (RR de déces = 0,70 ; IC a 95 % : 0,60-0,82 ; p <0,001). La réduction de
30 % du risque de déces était attribuable a une diminution des décés par insuffisance
cardiaque ou de morts subites. L’amélioration des symptodmes d’insuffisance cardiaque était
par ailleurs trés nette dans le groupe traité (p <0,001). Les patients étaient traités par IEC
et/ou des diurétiques de I’anse. Les digitatiques ou les vasodilatateurs étaient autorisés. Onze
pour cent des sujets traités étaient sous B-bloquants. Une créatininémie > 221pmol/l et une
kaliémie > 5 pmol/l étaient des critéres d’exclusion mais sous spironolactone, ces valeurs
augmentaient respectivement de 4 a 9 umol/l et de 0,30 mmol/l (p <0,0001 versus placebo
pour les 2 valeurs). L hyperkaliémie sévére (c’est-a-dire > 6 mmol/l) est survenue chez 10
patients du groupe placebo et 14 du groupe trait¢ (ns), une gynécomastie chez
respectivement 1 versus 10 % (p < 0,001) nécessitant I’arrét du traitement chez 1 versus 10
patients (p = 0,006). Dans cette étude, 1’association IEC/spironolactone était possible. Les
doses de spironolactone étaient adaptées en fonction de la kaliémie. Les posologies variaient
de 12,5 a 50 mg/l et les critéres d’exclusion étaient strictement respectés. Le mécanisme
d’action de la spironolactone reste spéculatif : action propre sur la fibrose ? Action sur la
kaliémie ou limitation de la rétention sodée ? Reste a savoir si ces données sont applicables
au diabétique de type 2...(217).

—  Les p-bloquants

La BPS issue de 'UKPDS (209) a démontré qu'un bétabloquant cardiosélectif dépourvu
d’effet agoniste, I’aténolol, était efficace pour abaisser la pression artérielle et réduire le

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
-80 -



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

risque de survenue de complication macro et microvasculaires, effets comparables a ceux

des IEC.

Le bénéfice en termes de réduction de la mortalité a été observé dans une étude de cohorte
qui comprenait 59 445 diabétiques traités ou non par insuline. La réduction du risque de
mortalité chez ceux traités par B-bloquants par rapport & ceux qui ne 1’étaient pas était de
36 %. Le bénéfice absolu de survie était particulierement important dans cette population

218).

Il est classique de dire que les bétabloquants sont responsables d'une modification des
symptomes d'alarme de 'hypoglycémie notamment chez les patients traités par insuline ou
par sulfamides hypoglycémiants. Néanmoins, le risque relatif d'hypoglycémie sévére qui
conduit a l'hospitalisation d'un diabétique sous traitement antihypertenseur est de 1 sous
bétabloquants alors qu'il est de 3 sous IEC (étude de pharmacovigilance) (219). L’étude
rétrospective de 13 559 patients 4gés en moyenne de 79 ans, 5 000 sous insuline, 8 000 sous
sulfamides hypoglycémiants de 1985 a 1989 a permis d’identifier 598 personnes ayant fait
une hypoglycémie sévére (hospitalisation, déces, symptomes et glycémie < 2,8 mmol/l). Ces
sujets hypertendus étaient traités entre autres par bétabloquants ou IEC et ces prescriptions
n’entralnaient pas d’augmentation significative du nombre d’hypoglycémies séveres
exceptés les bétabloquants non cardiosélectifs pour qui le risque était multiplié par 2
(p <0,01). L’interprétation de cette étude est cependant limitée par son caractere rétrospectif

et par la non prise en compte des hypoglycémies modérées (220).

Dans la BPS de I’'UKPDS (209) qui n’a pas ces limites méthodologiques, le nombre des

hypoglycémies séveres n’a pas été majoré par 1’atenolol.

Les B-bloquants peuvent modifier le bilan lipidique sans qu’il soit observé une augmentation

de la morbi-mortalité vasculaire (7ableau 10) (221).

Tableau 10. Impact des B-bloquants d’apres Jacob (221).

Sensibilité a insuline (%) Triglycérides (%) HDL-CT (%) Cholestérol total (%)

Propranolol -33 +25 -10 +9
Metoprolol -21 +30 -7 -1
Atenolol -22 +18 -9 =
Pindolol -17 = — _
Carvedilol +13 = = =
Celiprolol +35 -15 +5 =

La tolérance médiocre des B-bloquants est cependant a prendre en compte : en effet, dans la
BPCS de 'UKPDS (209), 35 % des patients sous atenolol ont interrompu leur traitement
(versus 22 % sous captopril, p<0,0001), essentiellement en raison d’altération de la
circulation périphérique (4 %) ou de bronchospasme (6 %) (I’impuissance étant un motif

d’arrét dans 2 % des cas).

L’objet de ce travail n'était pas d’analyser les effets bénéfiques des B-bloquants sur la
réduction de la morbi-mortalité cardio-vasculaire en prévention secondaire méme si ceux-ci
sont largement démontrés. Les taux de mortalité toutes causes confondues ou d’origine
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cardio-vasculaire de 1 109 patients traités par bétabloquants sur 4 ans en classe II et I1I de la
NYHA sont significativement plus bas, respectivement a 9 et a 5 % que parmi 2 116 patients
non traités par bétabloquants et se situant au méme stade: a 17 et 11 % respectivement
(p <0,01 pour les 2 comparaisons). En analyse multivariée, les bétabloquants sont associés a
un taux de mortalité plus faible toutes causes confondues: RR = 0,62, IC a 95 % : 0,49 -
0,78, et a un taux de mortalité cardiaque plus faible également : RR =0,61; IC a 95 % :
0,45 - 0,83. (222).

—  Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Chez des diabétiques de type 1 protéinuriques ou micro-albuminuriques non hypertendus, le
risque de passer en dialyse a été réduit de moitié¢ dans le groupe traité par IEC (223). Dans
une ¢tude randomisée en double aveugle 92 patients suivis 2 ans ont été traités par 100 mg
de captopril ou placebo. La probabilit¢ de progression vers une protéinurie clinique était
significativement réduite (p=0,03) dans le groupe trait¢ par IEC (224). Ajouter ou
remplacer un antihypertenseur par un IEC chez les sujets candidats a la dialyse permettait de
ralentir la dégradation de la fonction rénale (n =97 non diabétiques avec une protéinurie
> 3g/24h ; suivi de 36 mois ; utilisation du ramipril 1,25 a 5 mg/l ; poursuite d’une étude
randomisée avec 2 groupes, I’un déja traité par ramipril, le second qui passe du placebo au
ramipril ; prospectif, randomisé¢ au départ (225). Les IEC ont démontré leur efficacité dans
I’insuffisance cardiaque, I’hypertension systolique et dans le post-infarctus chez des non-
diabétiques (226) (227) (228) (229). Reste a savoir si ce qui est observé chez les type 1 ou
dans la population générale est applicable au type 2 : a priori non.

Les études menées chez les diabétiques de type 2 sont plus rares notamment sur des critéres
forts de jugement comme la morbi-mortalité. Les études effectuées se basent souvent sur des
critéres intermédiaires de jugement comme l'albuminurie et I’hypertrophie ventriculaire
gauche. La microalbuminurie est essentiellement un marqueur de risque intermédiaire
cardio-vasculaire et aucune étude n’a permis de montrer qu’agir sur ce marqueur modifiait
ce risque. Quelques études récentes font le point :

IEC et morbi-mortalité

* En terme de morbi-mortalité, la BPS issue de I’'UKPDS n'a pas réussi a démontrer de
supériorité des IEC, le captopril, sur un bétabloquant, 1’atenolol. Le controle tensionnel
était possible sous IEC et il s’accompagnait d’une baisse des événements liés au diabéte
de 24 % (Cf. supra) La tolérance des IEC est meilleure puisqu'il y a eu moins de sortie
d’étude (209).

» L’¢tude CAPPP (230) sur 6 ans (prospective randomisée controlée multicentrique) a
inclu 10 000 patients hypertendus. La moiti¢ d’entre eux a été traitée par captopril,
I’autre moiti¢ par bétabloquants ou diurétiques. Aucune différence significative de
mortalité cardio-vasculaire (76 versus 95 événements; RR:0,77 (0,57 -1,04),
p =0,092) et d’infarctus du myocarde (162 versus 161) n’a été observée. La survenue
d’un accident vasculaire cérébral était significativement plus fréquente sous IEC que
sous traitement conventionnel (189 versus 148 ; 1,25 (IC: 1,01-1,55); p=0,044), ce
que les auteurs expliquaient par une baisse initiale des pressions artérielles plus
importante dans le 2° groupe. L’analyse en sous-groupe des 572 patients diabétiques
constatait un nombre plus bas d’événements cardio-vasculaires, mortels ou pas, dans le
groupe captopril et un nombre d’infarctus du myocarde plus bas de 66 % dans ce
groupe : RR:0,34 (0,17-0,67, p=0,0002). La survenue d’événements -cardio-
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vasculaires mortels ou cardiaques était plus basse dans le groupe captopril chez les
diabétiques, respectivement RR=0,54 et 0,67 ; p=0,034 et 0,03. Le nombre de
patients devenus diabétiques a ét¢é moindre dans le groupe sous IEC, peut-étre en
rapport avec 1’amélioration de 1’insulinosensibilité chez les patients sous IEC.

» L'é¢tude hope (231) est une ¢tude multicentrique, internationale, qui a comparé le
ramipril (10 mg/j) a un placebo attribu¢ a 9297 patients par randomisation en double-
aveugle. 3577 de ces patients avaient un diabéte connu depuis environ 11 ans ; 37 %
¢tait des femmes. L'dge moyen était de 65,4 ans. Le critere principal d'évaluation était la
présence d'une mort d'origine cardio-vasculaire, d'un infarctus du myocarde ou d'un
accident vasculaire cérébral. L'étude a été arrétée de fagon prématurée pour résultat
positif. Sur ce critére principal d'évaluation, dans la population des diabétiques, le
traitement par 10 mg de ramipril par rapport au placebo était associé¢ a une réduction du
risque relatif d'événement principal de 25 % (IC a 95% : 12 a 36 ; p=0,0004). La
réduction du risque relatif d'infarctus du myocarde était de 22 % sous ramipril (IC a
95% : 6 a 36, p=0,01), d’accidents vasculaires cérébraux de 33 % (IC 2 95 % : 10 a
50, P = 0,0074), pour les morts cardio-vasculaires de 37% (p =0,0001), et pour la
mortalité toutes causes confondues de 24 % (IC a 95 % : 8 a 37, p=0,004). Il n'y avait
pas de différence que les sujets diabétiques soient sous agents hypoglycémiants oraux
ou non, ou avec ou sans insuline. En analyse multivariée, la réduction du risque
d'événements primaires ou secondaires ¢était indépendante de la baisse de la pression
artérielle. En conclusion, cette ¢tude a démontré une baisse de la mortalité globale sous
IEC chez les diabétiques, méme s’il ne s’agissait pas toujours de prévention primaire
(231).

IEC et fonction rénale

En ce qui concerne les critéres intermédiaires de jugement comme I’excrétion urinaire
d’albumine, Ravid qui a déja montré I’'intérét des IEC chez le diabétique de type 2
microalbuminurique lorsqu’elle témoigne d’une atteinte rénale (un IEC permet de ralentir
I’augmentation de la créatininémie sur 5 ans (232) suggére qu’il pourrait étre utile de
préconiser des IEC chez des normotendus normoalbuminuriques pour protéger les
diabétiques de type 2 des complications microvasculaires. Cent cinquante-six patients ont
été randomisés entre un IEC, 1’enalapril 10 mg/j versus placebo. A la fin de 1'étude,
I’albuminurie restait stable chez un nombre de patients significativement plus important
traités par IEC (p = 0,001 versus placebo) tandis qu'une diminution moindre de la clairance
de la créatinine était observée : -0,025 ml/s par an sous enalapril versus —0,04 ml/s par an
sous placebo; p=0,04. Ces effets semblaient indépendants des chiffres de pression
artérielle qui étaient comparables entre les deux groupes et restaient normaux ; pression
artérielle moyenne < 107 mmHg. (233).

Les effets secondaires

Ces molécules ne perturbent pas le métabolisme lipidique, mais sont responsables de toux.
La survenue d’hypoglycémies doit étre prise en compte par une augmentation de la
sensibilité a ’insuline (a titre d’exemple, étude cas-controle de 94 patients ayant fait une
hypoglycémie et 654 témoins de la méme cohorte : RR : 2,8 (ICa 95 % : 1,4 -5,7) (219).

—  Les antagonistes calciques

Les antagonistes calciques sont des molécules prescrites dans 1’hypertension artérielle et
I’insuffisance coronarienne. Le vérapamil et le diltiazem peuvent procurer des bénéfices
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dans ces situations. Depuis 1995, les dihydropyridines suscitent une controverse et sont
accusés d’étre impliqués dans la survenue d’infarctus du myocarde chez les sujets traités,
par des mécanismes complexes et hypothétiques liés a des actions pro-ischémiques, pro-
arythmoggénes et hypotensives (234). Trois études suggérent que 1’utilisation en 1 intention
de certaines dihydropyridines chez des hypertendus diabétiques de type 2 s’accompagnerait
d’un risque accru de maladies cardio-vasculaires par rapport a un traitement diurétique de

référence ou a un [EC. Deux autres études n’observaient pas ce risque.

La Multicentre Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study (MIDAS)(235).

Dans cette ¢étude multicentrique, en double aveugle, 883 sujets hypertendus ont été
randomisés en 2 groupes, l'un traité par isradipine, 1’autre par 1’hydrochlorothiazide.
L’objectif de I’étude était de comparer 1’effet de ces deux traitements sur la progression de
I’athérosclérose sur les artéres carotidiennes. Les sujets étaient 4gés en moyenne de 58 ans et
non diabétiques a I’inclusion. Au cours de 1’étude, 5 patients ont ¢t¢ mis a I’insuline et 29
aux hypoglycémiants oraux en raison de I’apparition d’un diabéte. A 3 ans, le nombre des
événements cardio-vasculaires €tait plus élevé dans le groupe isradipine (25/442) par rapport
au groupe hydrochlorothiazide (14/441) [odd ratio (OR): 1,81 ; IC a 95 % : 0,94-3,48].
Dans le groupe isradipine, le risque relatif de survenue d’événements cardio-vasculaires €tait
de 1,11 (IC: 0,43-2,9) lorsque I’HbA 1c était inférieure a 6,6 %. Ce risque ¢était a 2,81 (IC:
1,09-7,26) lorsque ’'HbA1c était supérieure a 6,6 %. Dans le groupe hydrochlorothiazide, le
risque relatif de survenue d’événements cardio-vasculaires n’était pas modifié
significativement quel que soit le taux d’HbAlc. Le petit nombre d’événements cardio-
vasculaires, le critere principal de jugement qui n’était pas la survenue d’événements cardio-

vasculaires, I’analyse en sous-groupes sont 3 critiques émises a 1’encontre de ce travail.

L’étude Fosinopril Amlodipine Cardiovascular Events Trial (FACET) (236).

Elle a comparé ’effet du fosinopril (IEC) (20 mg/j) et de I’amlodipine (10 mg/j) sur les
lipides et le controle du diabéte dans une étude prospective randomisée incluant 380
diabétiques de type 2 hypertendus suivis 3,5 ans. Ceux ayant un passé coronarien étaient
exclus. La survenue d’événements cardio-vasculaires (infarctus du myocarde fatal ou non,
accident vasculaire cérébral fatal ou non, insuffisance coronarienne avec hospitalisation)
¢tait un critére secondaire de jugement. Ceux traités par fosinopril ont présenté un risque
significativement plus bas d’atteinte cardio-vasculaire que ceux traités par amlodipine :
14/189 versus 27/191 (p=0,03). Cependant, 2 des 3 critiques méthodologiques faites a
I’étude précédente sont applicables a ce travail. L’absence d’un groupe sous placebo rend
toute conclusion hasardeuse : est-ce I’amlodipine qui est délétere ou le fosinopril, IEC, qui

procure un effet bénéfique chez les diabétiques de type 2 hypertendus ?

The Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes (ABCD) (237).

Il s’agit d’une étude prospective randomisée en aveugle qui compare les effets d’un contrdle
modéré de I’hypertension artérielle (pression artérielle diastolique entre 80 et 89 mmHg) a
ceux d’un controle plus rigoureux de celle-ci (pression artérielle diastolique <75 mmHg) sur
I’incidence et la progression des complications liées au diabéte L’étude compare aussi la
nisoldipine a 1’énalapril (IEC) en temps qu’antihypertenseurs de premicre ligne sur la
prévention et la progression des complications liées au diabéte. Le critére principal de
jugement était une modification de la clairance de la créatinine. L’incidence de I’infarctus
du myocarde était un critére secondaire. Une analyse en sous-groupe de 470 patients
hypertendus aprés 5 ans a montré, aprés un ajustement pour les facteurs de risque cardio-
vasculaires, que la nisoldipine était associée a une incidence plus élevée d’infarctus du
myocarde fatals ou non (25/235 au total) par rapport a celle observée dans le groupe
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énalapril (5/235 au total) (p < 0,001, risque ratio de 9,5 ; IC a2 95 % : 2,3 a 21,4). Au terme
de cette ¢tude, le comité de pilotage a recommandé¢ d’arréter la prescription de nisoldipine
dans le sous-groupe de patients hypertendus, mais les auteurs précisaient que leurs résultats,
basés sur des criteres secondaires de jugement, requéraient confirmation. L’analyse en sous-
groupe, I’absence de groupe placebo dans le sous-groupe d’hypertendus, le fait qu’un
pourcentage non négligeable de patients ait interrompu son traitement avant la fin de I’étude,
le caractére inattendu des résultats, le nombre plus important de sujets traités en plus de
I’énalapril par diurétiques ou PB-bloquants sont ¢galement a prendre en compte dans

I’interprétation des résultats.

Ces 3 études sont donc en défaveur de la prescription des dihydropyridines mais sont

critiquables sur le plan méthodologique.

Les résultats de I’étude HOT vont a I’encontre de ces résultats (208).

La félodipine, antagoniste calcique de longue durée d’action, est I’antihypertenseur utilisé en
1™ intention dans cet essai (avec ajout progressif d’IEC, de B-bloquants puis de diurétiques).
A la fin de I’étude, les pourcentages de sujets traités par felodipine, felodipine + IEC,
felodipine + B-bloquants et + diurétiques étaient de 78, 41, 28 et 22 %. La baisse du taux
d’événements cardio-vasculaires majeurs a été¢ de 51 % chez les diabétiques dans le groupe
dont la PAD était < 80 mmHg par rapport au groupe avec une PAD < 90 mmHg. Les auteurs
en ont conclu que les antagonistes calciques ne semblaient pas €tre responsables d’un exces
de mortalité cardio-vasculaire dans la population générale comme chez le diabétique.
Cependant, les buts initiaux de 1’é¢tude n’étaient pas d’analyser 1’impact de différentes
classes d’antihypertenseurs mais d’évaluer le niveau optimum de PAD. Par ailleurs, il
manque un groupe placebo Aucune analyse entre les classes médicamenteuses prescrites et
la mortalité cardio-vasculaire n’a été publiée. Par ailleurs, 1’analyse des données chez le

diabétique est une analyse en sous-groupe.

L’¢étude Syst-Eur, analyse post hoc chez le diabétique (238).

Elle suggere également une absence d’effets déléteres des antagonistes calciques. Quatre
cent quatre-vingt-douze patients suivis en moyenne 2 ans avec une hypertension artérielle
systolique isolée (160 a 219 mmHg) et une PAD < 95 mmHg ont été randomisés en double
aveugle, soit dans un groupe traitement actif, soit dans un groupe placebo. Le traitement
actif était initialement un inhibiteur calcique (nitrendipine: 10 a 40 mg par jour )
¢ventuellement associ¢ a un diurétique ou un IEC. La prise d'un traitement actif s’est
traduite, aprés ajustement pour les facteurs confondants, par une réduction de la mortalité
cardio-vasculaire de 76 %, de la survenue d'accidents vasculaires cérébraux de 73 %, de la
mortalité totale de 55. Le traitement chez les diabétiques comparé aux non-diabétiques, était
significativement plus efficace sur la mortalit¢ globale (p=0,04), la mortalit¢ cardio-
vasculaire (p =0,02) et la survenue d’événements cardio-vasculaires (p =0,01) chez les
diabétiques. L’exces de risque cardio-vasculaire était de 2 fois supérieur dans le groupe
placebo de diabétiques a celui du groupe placebo des non-diabétiques (91,6 versus 42,5
é¢vénements/1 000 années-patients). Le traitement actif semblait éliminer ce sur-risque
vasculaire associé au diabete, et ce quel que soit le traitement antihypertenseur choisi, (23,7
versus 25,6 événements/1 000 années-patients dans le groupe nitrendipine seul chez les
diabétiques versus non-diabétiques). Il apparaissait donc que les inhibiteurs calciques
n’étaient pas déléteres chez les diabétiques dans cette ¢tude, méme si ’utilisation d’une

bithérapie dans la majorité des cas peut atténuer cette conclusion.
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En conclusion, les avis concernant I’emploi des antagonistes calciques en premicre intention
chez le diabétique sont partagés : de nombreuses études, dont la ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) et I’ ASCOT sont actuellement

en cours de réalisation pour tenter de résoudre cette controverse.

L’utilisation du vérapamil évaluée dans une méta-analyse communiquée mais non publiée
conclut a la réduction de la mortalité et de I’incidence des événements coronariens dans la

population générale (239).

Le groupe de travail consideére que les antagonistes calciques, vérapamil et diltiazem, sont
une alternative efficace pour le traitement de I’hypertension artérielle chez le diabétique de
type 2. Les dihydropyridines, autres antagonistes calciques, suscitent la controverse chez le
diabétique de type 2 hypertendu car potentiellement susceptibles d’étre responsables
d’accidents cardio-vasculaires quand ils sont comparés a un diurétique ou a un IEC dans 3
études. Néanmoins, ces essais sont critiquables méthodologiquement et n’ont pas été
confirmés par 2 autres essais dont I’un de plus grande envergure. Le groupe de travail
considere qu’il n’y a pas lieu de modifier un traitement antihypertenseur déja en place s’il
comprend des dihydropyridines mais observe qu’une telle controverse n’existe pas pour les

diurétiques a doses modérées, les IEC ou les f-bloquants.

Une autre notion suscite la controverse : celle du risque de cancer qui pourrait étre augmenté
par la prise d’antagonistes calciques. Pahor a observé que les patients traités par antagonistes
calciques avaient une incidence de cancer 1,42 fois supérieure a celle des non-utilisateurs
dans une ¢tude de 5 052 patients. Cet exces de risque persistait aprés prise en compte de
facteurs intercurrents potentiels. Les auteurs n’ont pu ajuster 1’analyse en fonction du

tabagisme et de la prise de boissons alcoolisées, 2 facteurs confondants importants (240).

L’¢tude de Braun (241) n’observait pas cette augmentation d’incidence du cancer sous
antagoniste calcique. Dans cette étude, 11 575 patients issus de la cohorte BIP (Bezafibrate
Infaction Prevention) étaient traités pour la moiti¢ d’entre eux par antagonistes calciques.
Les patients, agés de 45 a 74 ans, avaient une maladie coronaire. Le suivi a été de 2,8 ans.
Un recueil des données a été réalisé sur 5 ans. Deux cent quarante-six cancers ont été
détectés, 129 sont survenus sous antagonistes calciques et 117 sans. Le risque relatif de
cancer était de 1,07 (IC a 95%: 0,83 -1,37) pour les patients traités par antagoniste
calcique. Le risque relatif de déces toutes causes confondues ajusté pour I’age, le sexe, la
présence d’un tabagisme était de 0,94 (IC a 95 % : 0,85 - 1,04). Le risque relatif ajusté de

déces par cancer était de 1,03 (IC a 95 % : 0,75 - 1,41).

Enfin, le bilan lipidique n’est pas modifi¢ par I’emploi des antagonistes calciques (étude
chez 30 hypertendus diabétiques de type 2 agés de 50 ans ayant un IMC a 30 kg/m” répartis
en 3 groupes : nifedipine (n=11), captopril (IEC, n=9) et doxazosin (alphabloquant,

n = 10) suivis 3 mois (Tableau 11).
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Tableau 11. Bilan lipidique. Impact du captopril, de la nifedipine et du doxazosin (242).

Captopril Nifedipine Doxazosin
Avant Aprés Avant Aprés Avant Aprés
Total cholestérol (g/1) 1,85+0,07 1,82+0,06 191+0,10 1,90+0,09 1,97+0,08 1,96=+0,08
VLDL-cholestérol (g/1) 0,38+0,02 0,40+0,02 0,38+0,03 0,39+0,04 0,41+0,02 0,37+0,02
LDL-cholestérol (g/1) 1,06 £0,09 1,04+0,08 1,14+0,10 1,13+0,09 1,16+0,09 1,13+0,09
HDL-cholestérol (g/1) 0,41+0,02 039+0,01 039+0,03 0,38+0,04 0,39+0,02 0,44 +0,02*
Triglycérides (g/1) 1,92+£0,29 2,02+028 2,08+031 1,98+0,27 2,10+£0,18 1,78 +0,17"

*P<0,01;"P<0,05.

—  Les alphabloquants

Cette classe médicamenteuse est recommandée en premicre intention par les experts
américains mais ne fait pas partie de ’arsenal thérapeutique de premiere ou deuxieme
intention conseillé par I’ALFEDIAM en raison du risque d’hypotension orthostatique chez
des patients prédisposés (205). Or, les diabétiques en font partie. En effet, I’analyse
consécutive de 204 patients diabétiques appariés a 408 sujets contrdles pour 1’age et le sexe
observe une prévalence significativement plus élevée d’hypotension orthostatique chez les
diabétiques que chez les non-diabétiques (définie par une baisse de la PAS d’au moins
20 mmHg une minute apres le lever) : 28,4 % versus 15,4 %, p < 0,001 (243).

Les alphabloquants diminuent la pression artérielle chez 1’hypertendu diabétique au méme
titre que les IEC. Dans une étude prospective 76 patients suivis pendant 1 an ont été
randomisés en 3 groupes paralléles : doxazosin (alphabloquant 2 - 8 mg, n = 25) ; cilazapril
(IEC 2,5-5mg, n=25) ou les 2. L’alphabloquant réduisait la PAS de 160+7 a
151 £ 6 mmHg et la PAD de 97 £4 4 90 £ 4 mmHg (p = 0,001), 'EC réduisait la PAS de
160 £ 6 a 149 £ SmmHg et la PAD de 101 £3 a 94 £ 3 mmHg (p = 0,001). L’albuminurie
n’était pas significativement modifiée sous alphabloquants au contraire de ce qui se passait
sous IEC : respectivement de 373 £ 121 a 322 + 107 mg/24h (p = 0,065) versus 350 £ 105 a
205 £ 96 mg/24h p=0,001(244). Cette équivalence du doxazosin dans les baisses des
pressions artérielles a également été observée avec le captopril (25 - 50 mg/j), et avec un
antagoniste calcique, la nifedipine (30 - 60 mg/j) dans une étude prospective paralléle sur 30
diabétiques de type 2 suivis 12 semaines. Sous doxazosin (2 - 8 mg/j ou 16 mg/j), PAS/PAD
=150+ 3/95 £2 mmHg avant traitement; 143 +3/84 £3 mmHg aprés traitement ; sous
IEC, 153 £3/93 £ 1 mmHg  puis 139 +£3/89 £ 3 mmHg ; sous nifedipine :
155 £4/93 £ 1 mmHg puis 141 +3/84 + 1 mmHg (ns entre les groupes; p <0,01 versus
pré-traitement pour tous les groupes) (245).

Chez ces mémes patients bien controlés (HbAlc en moyenne a 6,2 %) ayant une durée
moyenne d’évolution de 8 ans et une excrétion urinaire d’albumine comprise entre 100 et
600 mg/j a I’inclusion, la mise sous alphabloquants s’est accompagnée d’une augmentation
de la clairance de la créatininémie et d’une baisse de la protéinurie au méme titre que les
IEC (c’est le résultat inverse de 1’é¢tude précédemment citée pour 1’excrétion urinaire
d’albumine) : respectivement de 99 + 8 4 122 + 8 ml/min/1,73 m’ (p<0,01)et2,66+0,05a
1,76 £ 0,02 mg/j/1,73 m?/min (p<0,01) e pour les IEC: de 936 a
109 + 9 ml/min/1,73 m* (p<0,05) et 2,70 £ 0,05 a 2,03 £ 0,04 mg/j/1,73 m?/min (p <0,05).
Cette étude sur un petit nombre de patients menée sur 12 semaines seulement mérite d’étre
contrdlée (245).
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Sous alphabloquant, le taux de triglycérides était significativement (p < 0,05) diminué de
2,10+ 0,18 a 1,78 £ 0,17 g/l. Le taux de HDL-cholestérol était significativement (p < 0,01)
augmenté¢ de 0,40 £0,03 a 0,44 £0,03 g/l (Tableau 11) (245). Cette amélioration n’est
cependant pas constatée dans une autre étude sur 47 patients (246).

L’étude prospective de 1292 hommes hypertendus sur 1 an évaluant 6 thérapeutiques en
paralléle n’observe pas de variation du profil lipidique sous alphabloquants (216). Des effets
indésirables sont signalés dans 12 % des cas sous prazosin versus 7 % sous captopril, 6 %
sous placebo, 5 % sous atenolol, 4 % sous diltiazem et 3 % sous hydrochlorothiazide :
asthénie (13 versus 8 % sous placebo), somnolence (12 versus 6 %), hypotension
orthostatique (12 versus 5 %) (247).

L’insulinosensibilité évaluée par épreuves de clamps euglycémiques était significativement
augmentée sous doxazosin (augmentation de la captation et de 1’oxydation du glucose sous
traitement, p < 0,01) (242). Cette amélioration est confirmée par des méthodes semblables
chez 47 diabétiques de type 2 hypertendus randomisés en groupes paralleles et en double
aveugle sous bunazosin (alphabloquant, 3, 6, 12 mg/j) ou atenolol (bétabloquant 25, 50 ou
100 mg/j) pendant 16 semaines. L’insulinosensibilité reflétée par 1’utilisation du glucose est
plus importante sous bunazosin que sous bétabloquant (p < 0,05) (246).

Cependant les alphabloquants n’ont pas démontré d’efficacit¢ en terme de morbi-mortalité
sur le risque cardio-vasculaire chez I’hypertendu, a fortiori chez le diabétique de type 2
hypertendu car ils n’ont pas été évalués a cet effet (206).

Le groupe de travail recommande de réserver les alphabloquants a la seconde intention chez
le diabétique de type 2 hypertendu, en raison de [’absence d’études en ayant validé
I’efficacité sur le risque cardio-vasculaire et plus accessoirement du risque d’hypotension
orthostatique (accord professionnel).

—  Les antagonistes des récepteurs de [’angiotensine I1

Ils sont d’introduction récente, ont des effets hémodynamiques similaires a ceux engendrés
par les IEC et sont moins responsables de toux. Ils sont en cours d’évaluation chez le
diabétique hypertendu et n’ont pas €été évalués en terme d’efficacité sur le risque cardio-
vasculaire chez I’hypertendu tout venant. Cependant, ils ont des points communs avec les
IEC et leur bonne tolérance clinique est susceptible d’améliorer la compliance des patients
(206) (205).

Le groupe de travail recommande de réserver les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II au traitement de seconde intention chez le diabétique de type 2 hypertendu
(accord professionnel).

Les associations d’antihypertenseurs font 1’objet de développements, leur but étant
d’augmenter la compliance des patients et 1’efficacité des médicaments sur le contrdle
tensionnel basée sur la synergie éventuelle des différents composants. Leur place n’a pas été
¢valuée dans ce travail chez le diabétique.

De la méme fagon, les associations d’antihypertenseurs a faible dose trés récemment mis sur
le marché en France restent a évaluer chez le diabétique.
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IV.2.3. La place des mesures hygiéno-diététiques dans la prise en charge de 1'hypertension artérielle

Les recommandations officielles américaines stipulent qu’un apport de sel quotidien
inférieur a 2,4 g par jour est souhaitable (248). Cette mesure ne fait pas ['unanimité. Certains
préconisent de réduire 1’apport sodé dans la population générale, y compris chez les sujets
normotendus, tandis qu'a l'inverse, les détracteurs signalent que les effets bénéfiques
¢ventuels de la réduction de I’apport sodé sur la morbi-mortalité ne sont pas démontrés.

Quel est I’impact éventuel d’une restriction des apports sodés sur les chiffres tensionnels ?

Trois méta-analyses récentes font le point dans la population générale et il n’y a a notre
connaissance pas d’étude de grande envergure dans la littérature :

* la premiére méta-analyse (249) regroupait 56 études randomisées ou l'apport sodé était
estimé par les excrétions urinaires de sodium. Les mesures tensionnelles étaient
effectuées en aveugle. Environ 3 500 personnes ont été incluses. Une baisse de 'apport
de sodium de 100 mmol par jour se traduisait par la baisse de la PAS de 3,7 mmHg
(2,35-5,05 mmHg ; p<0,001) chez les hypertendus contre 1 mmHg (0,51 -

1,56 mmHg ; p <0,001) chez les normotendus et n’était pas significative pour la PAD
(p = 0,09) chez les hypertendus ou les normotendus ;

* la deuxiéme méta-analyse (250) regroupait 32 études et 2 635 patients normo ou
hypertendus. La baisse de 'apport sodé de 100 mmol/j se traduisait par une baisse des
PAS/PAD chez les hypertendus de-5,8/-2,5 mmHg et chez les normotendus de -2,3/-
1,4 mmHg ;

* la derniére méta-analyse (251) (qui prend celle de Midgley en compte) comportait 58
essais chez des hypertendus (définis par une PAD >90 mmHg et/ou la prise d’un
traitement antihypertenseur). L’excrétion urinaire de sodium était prise en compte pour
confirmer la réduction d’apport sodé. Une réduction de sodium de 118 mmol par jour se
traduisait par une baisse de la PAS de 3,9 mmHg (IC a 95 % : 3,3-4,8 ; p <0,001) et de
la PAD et de 1,9 mmHg (IC a 95 % : 1,3-2,5; p <0,001). L analyse de 56 essais menés
chez des normotendus montrait qu’une réduction plus importante de 1’apport sodé a
160 mmol par jour était nécessaire pour assurer une baisse isolée de la PAS de
seulement 1,2 mmHg (IC a 95 % : 0,6-1,8 ; p <0,001) tandis que la baisse de la PAD
n'était pas significative (p = 0,12). Cette méta-analyse conclut a l'absence de nécessité
de réduire 1’apport sodé¢ dans la population générale. En revanche, la réduction de
I’apport sodé peut étre utilisée comme un traitement adjuvant de I’hypertension
artérielle.

Seule une étude qui prendrait la morbi-mortalité comme critére principal de jugement
permettrait de lever les incertitudes sur I’intérét réel d’une restriction sodée.

L’effet des mesures hygiéno-diététiques dans le contrdle de la pression artérielle a été évalué
chez 201 patients (252) hypertendus soumis de facon randomisée pendant 5 ans, soit a une
prise en charge intensive : intervention diététique (avec un objectif fixé d’une perte de poids
d’au moins 4,5 kg ou 5 % du poids chez ceux en surpoids), arrét du tabac, régime sodé
limité a 4,5 g de sel (ou 1 800 mg de sodium) par jour, apport d’alcool réduit a pas plus de 2
verres (ou 26 g d’alcool) par jour, exercice physique régulier (3 séances de 30 minutes par
semaine) ; soit a 1’absence de prise en charge spécifique. A 5 ans, la perte pondérale a été
significativement plus importante, de —2,7 kg (p <0,001) dans le groupe « éduqué », tout
comme 1’a été la différence de pourcentage de patients ayant suivi le régime désodé : de
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25 % dans le groupe interventionnel versus 8 % dans le groupe contrdle (p <0,001). Lors
d'une analyse multivariée prenant en compte la variation de poids, le tabagisme, la
restriction sodée, la réduction d'alcool, seule persistait une relation significative entre la
perte de poids et la modification de la pression artérielle alors qu'il n'y avait pas de relation
indépendante notamment entre I'apport sodé et les variations de pressions artérielles. Ainsi,
une perte de poids de 4,5 kilos était associée a une baisse de la PAS de 2,1 mmHg et de la
PAD de 1,51 mmHg. Il faut cependant noter que seulement 87 % des patients ont terminé
I’étude et que I'analyse n'était pas en intention de traitement.

D’autres études sur régime hypocalorique, activité physique, perte de poids et controle de la
pression artérielle ont été analysées aux chapitres I et 1.

Le groupe de travail estime que les mesures diététiques analysées au chapitre I et dominées
par la réduction calorique en cas de surpoids sont importantes dans le cadre d’une prise en
charge globale du patient, y compris pour améliorer le controle d’une hypertension
artérielle. Faute d’études validées de morbi-mortalité, la réduction sodée systématique ne
fait pas partie des conseils diététiques au diabétique de type2 hypertendu (accord
professionnel).

Recommandations

Les valeurs cibles de la pression artérielle chez le diabétique de type 2 sont définies a
140-80 mmHg. L’instauration d’une thérapeutique antihypertensive et/ou la
modification d’une thérapeutique antihypertensive en cours sont recommandées au-
dessus de ces valeurs (grade B).

Toutes les classes d’antihypertenseurs peuvent étre prescrites au patient diabétique de
type 2. Seuls les diurétiques a doses modérées, les bétabloquants (cardiosélectifs) et les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion ont été évalués en terme de bénéfices sur la
morbi-mortalité (grade A). L’une de ces 3 classes, au choix du clinicien, sera donc
privilégiée comme monothérapie de premiére intention (accord professionnel).

En cas d’échec d’une monothérapie a atteindre ou a maintenir la pression artérielle
<140-80 mmHg, il est recommandé d’associer les antihypertenseurs (grade A). Les
antagonistes calciques, les antihypertenseurs centraux, les alphabloquants et les
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II sont des agents antihypertenseurs
utilisables en bi ou plurithérapies chez le diabétique de type 2 (accord professionnel).

Les effets indésirables des différentes classes d’antihypertenseurs sont les mémes que
chez le non-diabétique. Lors de Dinstauration d’un traitement par IEC ou
bétabloquants, la vigilance est conseillée vis-a-vis du risque hypoglycémique des
sulfamides hypoglycémiants ou de I’insulinothérapie (grade C).

La prise en charge hygiéno-diététique du patient diabétique de type 2, dominée par une
réduction calorique individualisée, est un élément important du traitement du patient
diabétique hypertendu (accord professionnel).

IV.3. Anomalies lipidiques

Le groupe de travail a décidé de ne pas analyser la littérature sur ce théme, dont il souligne
néanmoins I’importance dans la stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2.
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En effet, ’AFSSAPS (6) ¢labore des recommandations concernant les hypolipémiants et il
conviendra de se reporter a ces recommandations pour la prise en charge médicamenteuse,

ainsi qu’aux recommandations pour le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 (5).

Le groupe de travail insiste néanmoins sur les valeurs d’intervention lipidologiques qui
avaient ¢ét¢ recommandées en 1999 par I’ANAES dans les « recommandations sur le suivi du
patient diabétique de type 2 » (1), et sur I’importance d’une prise en charge agressive de ces

anomalies vis-a-vis du risque cardio-vasculaire du diabete sucré.

Recommandations

Une thérapeutique hypolipidémiante est recommandée chez le diabétique de type 2 qui
présente des anomalies lipidiques aprés obtention du meilleur controle glycémique

possible.

Les modalités (valeurs cibles, choix du médicament, surveillance) de la thérapeutique
hypolipidémiante choisie se conformeront aux recommandations sur le diagnostic, le
suivi et le traitement des dyslipidémies établies par ’ANAES et ’Agence francaise de

sécurité sanitaire des produits de santé publiées en 2000.

IV.4. Les antiagrégants

Chez le diabétique le risque d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde, de mort
cardio-vasculaire est 2 a 4 fois supérieur a celui de la population générale (253). Des
anomalies plaquettaires ont été¢ décrites chez ces patients comme 1’hyperactivité plaquettaire,
I’excés de sécrétion de béta-thromboglobuline et de thromboxane B2. Des concentrations
¢levées du facteur 8 Von Willebrand, de fibrinogeéne, un déficit de la fibrinolyse sont
probablement impliqués dans 1’angiopathie diabétique (254). L'utilisation des antiagrégants

plaquettaires est donc logique.

L’AFSSAPS a réalisé¢ en février 1999, une revue de la littérature sur le sujet et a précisé les

conditions d’utilisation de 1’aspirine chez le diabétique de type 2 (5).

Recommandations

L’aspirine a dose modérée (<100 mg/jour) est recommandée en prévention primaire
chez le diabétique de type 2 lorsque existent d’autres facteurs de risque vasculaire

associés au diabéte sucré, en particulier une hypertension artérielle (grade A).

LA PLACE DE L’EDUCATION DANS LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT

DIABETIQUE DE TYPE 2

Le diabéte est une maladie chronique et il est habituel de dire que 1'éducation est la pierre
angulaire du traitement de tous les diabétiques. Le but est d'éviter ou de différer la survenue
des complications. Dans cette optique, des programmes d'éducation ont été élaborés qui
impliquent a la fois les instances gouvernementales mais €galement toute une chaine de
médecins et d'acteurs paramédicaux, le patient étant au centre du débat. Nous n'avons pas
pour objectif de faire une revue exhaustive des méthodes d'éducation, mais nous nous

sommes intéress€s aux questions suivantes :
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V.1. Quel est I'impact de I'éducation sur 1'évolution du diabéte ?

Avant d'aborder le sujet, il est important de préciser quelles sont les méthodes habituelles
d’évaluation des programmes d'éducation. Plusieurs méthodes sont possibles :

L'évaluation des résultats : c'est la méthode la plus communément employée. Le but est
de faire 1'état des lieux avant de démarrer une méthode d'éducation et d'évaluer quelles
modifications d'attitude, de comportement, sur la connaissance ont été induites par le
programme d'éducation. Cette méthode a 1'avantage d'étre quantifiable et d'étre aisément
utilisée dans les programmes de routine.

L'évaluation du procédé d’éducation : cette méthode permet d'évaluer l'impact d'un
programme en cours, son fonctionnement. Elle identifie par ailleurs les sujets concernés
et permet d'améliorer I'efficacité du programme si besoin est.

Les méthodes quantitatives : elles s'appliquent aux 2 procédés ci-dessus. L'utilisation de
tests physiologiques, de tests de connaissances, d'échelles d'évaluation, de
questionnaires de satisfaction est employée pour dresser une analyse quantitative. Ils
sont faciles a réaliser et a analyser car généralement standardisés et applicables a de
larges populations.

Les méthodes qualitatives : ce sont des procédures faciles d'utilisation, applicables par
exemple aux participants d’une séance d'éducation. Elles s’appuient sur les réponses a
des questionnaires ouverts qui s'adressent, soit aux médecins, soit aux infirmiéres, soit
aux patients. Ceux-ci sont facilement compris des intervenants, permettant une analyse
détaillée de certains éléments. Leur intérét est aussi d'étre utilisables chez des patients
appartenant a des groupes ethniques minoritaires, ou qui ont peu de connaissances. Des
réponses dans le langage courant permettent d'évaluer au plus pres les besoins des
patients, ce que ne permettent pas parfois certaines €chelles d’évaluation, trop rigides.
Ils sont trés fréquemment utilisés (QS infra) (255).

Les études suivantes méritent d’étre rapportées :

Soixante-trois diabétiques de type 2 ont été évalués aprés avoir rempli un questionnaire,
faisant état de la fréquence de l'autosurveillance, du suivi du régime, de la pratique d'un
exercice physique et de leur adhésion aux consignes fournies sur les 6 semaines
précédentes (256). Leur age moyen était de 64 ans et 80 % des patients étaient des
retraités. Ils appartenaient a la classe moyenne, avaient une durée moyenne de diabéte
de 3,2 ans. Une analyse de régression multivariée mettait en évidence une relation
significative entre I'hémoglobine glyquée et le fait de s'autocontroler (P <0,05), de
suivre les consignes diététiques (P < 0,01), et de pratiquer un exercice physique régulier
(P <0,01). Ces trois mesures ¢taient des facteurs prédictifs significatifs d'une adhésion
ultérieure au traitement du diabéte (p < 0,02).

Le soutien social, c’est-a-dire de 1’entourage, et le « site de contrdle » (défini par le
comportement issu des connaissances individuelles qu'un patient a d'une situation,
composé de ses attentes et de la valeur qu'il attribue aux résultats escomptés) sont 2
parametres qui semblent entrer en ligne de compte. Quatre cent soixante-cing
diabétiques de type 2 (257), échantillon d'un groupe plus important, ont été sollicités par
des agences publiques ou privées pour répondre a un questionnaire bas¢ sur des échelles
d'évaluation. Leur vécu du diabéte (degré d'autonomie, de responsabilité), le soutien
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social dont ils bénéficiaient (a I'égard du contrdle glycémique, de l'alimentation, de
l'exercice physique et de la perte pondérale) ont €té pris en compte dans le degré
d'adhésion au régime. L'analyse en régression multiple révele que leur vécu du diabéte
ainsi qu'un soutien social sont significativement prédictifs d'une adhésion aux consignes
diététiques (étude ouverte, non randomisée, degré de signification non fourni).

* Il ne semble pas y avoir de différence entre les hommes et les femmes diabétiques de
type 2 a 1'égard de l'attitude adoptée lors de la découverte d'un diabéte et de 1'adhésion
aux mesures préconisées pour une prise en charge individualisée. C'est ce qu'indique
I'étude de 1201 patients diabétiques (105), 65 % d'entre eux étant des femmes. Les
patients ont été sollicités par la poste pour retourner un questionnaire basé sur la DAS
(Diabetes Attitude Scale, échelle qui permet d'évaluer les attitudes d'un patient et
adaptée d'un questionnaire initialement destiné aux professionnels de santé ). Sept
facteurs sont pris en compte : I'importance de I'éducation des professionnels de santé,
I’observance des patients a 1'égard des conseils médicaux, la prise en compte de la
gravité du diabéte de type 2, I'importance du controle glycémique dans la réduction des
complications, I'impact du diabéte sur la vie des patients, le réle de I'autonomie des
patients, et l'importance d'une prise en charge multidisciplinaire. Les programmes
d’éducation sont significativement (p < 0,05) plus suivis par les femmes (78 %) que par
les hommes (72 %). Les hommes avaient un niveau d'études plus élevé : 61 % avaient
fréquenté le collége contre 49 % des femmes (degré de signification non donné). Chez
les diabétiques de type 2 (soit environ la moiti¢ de l'effectif) il n’y avait pas de
différence d’approche des 7 parametres en fonction du sexe. Le type d’enseignement
pratiqué par les médecins a été évalué pour savoir si le discours était différent en
fonction du sexe du patient (suivi du régime, pratique d'un exercice physique, d'un
autocontréle glycémique, inspection des pieds). La seule différence significative
(p <0,01) observée est que plus d'hommes ont dit avoir recu des consignes a 1'égard de
l'exercice physique que de femmes (96 % versus 88 %). Lorsque c'est 1'adhésion a
diverses mesures qui est évaluée (prendre ses antidiabétiques oraux, regarder 1'état de
ses pieds, pratiquer un exercice physique, pratiquer l'autosurveillance glycémique,
suivre les consignes diététiques), les hommes sont plus enclins & pratiquer l'exercice
physique que les femmes, respectivement 68 versus 51 % (p <0,01), tandis qu'une
tendance non significative d'une bonne adhésion a l'autosurveillance glycémique a été
observée chez la femme plus que chez I'homme : 77 versus 70 % (ns). Cette étude non
randomisée ne refléte peut-€tre pas la population générale de diabétiques, elle est
individuellement validée par les réponses a un autoquestionnaire (rempli par le patient
seul).

+ La connaissance a l'égard de la prise en charge individualisée du diabéte peut étre
influencée par le niveau scolaire. Une étude ouverte non randomisée japonaise (111)
collige les 187 questionnaires remplis par des diabétiques de type 2 qui comportent 20
questions sur la connaissance de leur maladie. Les patients étaient agés en moyenne de
56 £ 12 ans, avaient une durée de diabéte de 4 + 5 ans et étaient moyennement contrdlés
(HbAlc a 10,9 £ 2,4 %). Leur niveau d'études a été pris en compte, de méme que leur
niveau socio-économique. Le questionnaire a été ¢laboré par I'équipe médicale. Lorsque
des différences dans le degré de connaissance étaient observées, 4 variables étaient
associées au niveau de connaissance (en analyse multivariée) : I'éducation (p < 0,0001),
l'age (p <0,008), la durée du diabéte (p=0,0098), et le niveau socio-économique
(p=0,04). Ce sont les patients jeunes avec un niveau d'études ¢élevé issus de classes
socio-économiques ¢élevées et ayant une durée de diabéte longue qui ont rempli avec le
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V.2.

plus d'exactitude le questionnaire de connaissances. Cependant, le mode de recrutement
des patients, 1'absence de randomisation, le type de questionnaire sont autant d'éléments
limitants dans l'interprétation de cette étude. L'importance du niveau socio-économique
dans I’adhésion aux consignes est observée dans une autre ¢tude menée sur 156
patients, diabétiques de type 2 (258) (Mexicains agés de 56 ans en moyenne et ayant un
diabete évoluant depuis 9 ans en moyenne, issus de 2 institutions) qui accepteérent de
remplir un questionnaire (celui-ci regroupe des données générales, précise leur niveau
socio-économique, le type de soins prodigués, la présence éventuelle de complications,
I’importance du soutien familial). L'adhésion aux mesures diététiques était
significativement associée au niveau socio-¢conomique (p=0,001). L'adhésion au
traitement semblait également associée au niveau d'études (p = 0,001). Cependant, leur
niveau social était un peu particulier puisque 51 % des patients n’avaient pas
d’assurance maladie.

* Une autre étude cas-contrdle a inclus 886 diabétiques (259), les 2/3 diabétiques de
type 2 et multicompliqués, comparés a 1 890 sujets contrdles sans complication. Tous
ont été soumis a un questionnaire qui prenait en compte l'accessibilité a l'information
(degré d'autonomie, soutien social, modalités et fréquence des séances d'éducation). Les
patients qui ne bénéficiaient pas d'actes d'éducation ont présenté un risque accru de voir
des complications se développer (OR =4,1; 95 % IC, 1,7 - 9,7).

Observance dans la vie quotidienne des recommandations données au patient

Le manque d'adhésion aux mesures d'éducation préconisées reléve peut-étre d'une absence
d'évaluation et d'expérience du patient a I'égard de sa maladie et de la perception qu'a le
patient de celle-ci.

Dix-sept femmes diabétiques de type 2 identifiées d'apreés une liste de patientes définies
comme « exemplaires », c'est-a-dire sans hospitalisation liée au diabéte dans les 12 mois
précédents, ayant une hémoglobine glyquée inférieure ou égale a 7 % l'année précédente, et
participant activement a la prise en charge de leur diabéte ont été identifiées par un panel
d'experts du Centre de Recherche et d'Apprentissage du Diabéte aux Etats-Unis (DTRC)
(260). Leur age moyen était de 59 ans (46 - 69). Toutes ont suivi les programmes
d'éducation diabétique préconisés par 1'Association Américaine du Diabéte. Treize d'entre
elles étaient caucasiennes et 10 d'entre elles étaient traitées par insuline. Leur diabéte
¢voluait depuis en moyenne 11 ans. Cinq questions ouvertes leur ont été posées : « Parlez-
moi de votre expérience a propos de la prise en charge de votre diabéte ? Quels sont les
facteurs a votre avis qui sont impliqués dans I’excellente prise en charge de votre diabete ?
Que signifie le terme « bonne santé » pour vous ? Quelle différence faites-vous entre bonne
santé et avoir un diabete ? Que faites-vous pour rester en bonne santé ? ». Les données ont
été analysées par de petits groupes d'experts. Les participantes décrivent 3 phases
successives par lesquelles elles sont passées : la phase « d'application de regles », qui
correspond a une phase d'acquisition des connaissances; la phase « d'application des
données », phase durant laquelle les patientes conceptualisent le diabéte comme un travail,
et non comme une maladie, et la derniére phase qui correspond a « l'application a la vie
quotidienne ». Le passage a cette troisiéme phase nécessite de leur part une prise de
conscience de leur « autosuffisance » et de leur coté « performant » dans la prise en charge
de leur diabéte. Leur diabete s'intégre maintenant a la vie quotidienne, ce qui nécessite des
ajustements dans leur fagon de penser et d'agir. A ce stade, les patientes ont acquis un large
répertoire d'attitudes et ont une grande confiance dans leur décision, a la différence de leur
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situation en phase 1 ou elles pratiquaient l'auto-surveillance glycémique parce « qu'on leur a
dit de le faire ». Le manque de suivi des recommandations sur la prise en charge du diabéte
y compris par les patients qui essayent de contrdler leur diabéte au mieux est peut-&tre le
reflet d’une difficult¢ a concilier les contingences liées a la bonne prise en charge d'un

diabete avec les exigences de la vie quotidienne.

D’autres facteurs interviennent dans 1’observance des recommandations : l'analyse (en
ouvert) de 51 Mexicains-Américains, diabétiques de type 2 (261) depuis au moins 6 mois et
non compliqués, sur la base de questionnaires souligne que le choix du patient a 1'égard de
son traitement est conditionné par une croyance dans la médecine moderne (plus elle est
forte, meilleure est I’observance), le souhait d'agir et d'étre « normal », le désir d'éviter
'apparition d'une symptomatologie clinique (asthénie de 1’hyperglycémie par exemple), et

par des contingences économiques. Les questionnaires n’étaient cependant pas validés.

V.3. L'éducation et les médecins

Avant d'éduquer les patients, un travail considérable a été effectu¢ afin d'augmenter
lI'information des médecins par le biais de brochures imprimées ou de stages d'éducation.
Treize essais cliniques randomisés évaluent l'efficacité de l'enseignement par le biais de
brochures éducatives. Aucune différence significative entre le groupe « éduqué» et le
groupe contrdle n’a été observée. La différence entre les groupes oscillant de -3 a 243 %
(104). Les mémes conclusions sont issues d'une méta-analyse sur I'impact des interventions

médicales éducatives (262).

Si I'on considere que le diabéte est I'association « d'événements a répétition et de détails », et
que des actes omis inconsciemment sont autant de barrages a l'initiation d'une action de
prévention ou d’éducation, il n'est pas surprenant de constater qu'il faille en permanence
rappeler au médecin quelle attitude adopter, par le biais de revues, de méthodes
informatisées, ou par 1’¢élaboration de listes d'objectifs ou de recommandations. Il semblerait

que ces méthodes aient démontré un intérét dans la pratique quotidienne (263).

Le médecin a t-il la méme vision du diabéte et de ses conséquences que son patient ?

Une discordance entre les souhaits du médecin et la perception du patient pourrait étre
impliquée dans le manque d'adhésion du patient aux consignes données pour contrdler sa
glycémie. Quarante-deux patients diabétiques dont 16 sont de type 2 (264) (agés de 47 ans
en moyenne avec une durée moyenne de diabéte de 19 ans, traités par insuline, et une durée
de scolarité de 15 ans) ont ét¢ soumis a un questionnaire (le Subject Perception of Diabetes
Scale ou SPDS). Leurs médecins étaient parallélement soumis a un autre questionnaire.
Tous 2 prenaient en compte 4 dimensions : la gravité de la maladie, le cot et 1'autogestion
des complications, l'adhésion et le bénéfice immédiat escompté du suivi (éviter les
hypoglycémies, les symptomes d'hyperglycémie), et les bénéfices escomptés a plus long
terme de l'adhésion aux mesures (éviter les complications). Des scores de discordance
¢ventuelle avaient été €tablis entre les 2 questionnaires suivant une échelle allant de -4 a +4.
La plupart des patients étaient en accord avec la perception de leur médecin, notamment sur
le plan de la gravité¢ de la maladie et des bénéfices escomptés a court ou long terme. Les
patients étaient convaincus que leur condition était moins grave et que l'adhésion aux
mesures €tait moins colteuse et plus bénéfique que ne le croyaient leurs médecins. Il ne
semblait pas que ce manque de concordance relatif soit a 1'origine d'un manque d'adhésion

de la part des patients dans les mesures préconisées par leurs médecins.
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Quels sont selon les médecins les facteurs limitant une bonne prise en charge du diabéte ?

Les attitudes, les croyances et la pratique de 370 médecins américains (médecins
généralistes, endocrinologues et internistes, la plupart exercant depuis plus de 20 ans)
traitant au moins 25 diabétiques annuellement ont ¢été¢ étudiées par le biais d’un
questionnaire (265). Celui-ci évaluait notamment les barriéres qui empéchaient, selon eux,
une bonne prise en charge du diabete. Les réponses étaient cotées de 1 a 5 a ’aide d’une
échelle (1 : jamais ou rarement un probléme ; a 5 : toujours problématique). Les médecins
croyaient que la non-adhésion des patients aux consignes diététiques était I'un des obstacles
principaux au soin (score a 3,81). Les autres obstacles rapportés ont été par ordre
décroissant : un mauvais taux de remboursement, le manque de temps, le manque de
personnel de soutien a l'extérieur du cabinet pour poursuivre I’éducation, le manque de
recommandations claires, le manque de réunions communes médicales et enfin 1'absence
d'assistance médicale aupres du médecin (les 3 premiers items ont un score compris entre
2,74 et 3,81, les deux derniers vont de 1,81 a 2,22). Le manque d'adhésion du patient était
percu par le médecin comme étant un obstacle majeur a la délivrance des soins, sans qu'une

analyse plus précise soit possible.

Comment les médecins s’y prennent-ils lors des consultations a I’égard des patients ?

L'enregistrement en vidéo de 3 consultations successives entre 18 patients diabétiques de
type 2 nouvellement diagnostiqués et leurs médecins, tous volontaires (biais de recrutement)
permet une approche de 1’état des lieux de la prise en charge initiale d’un patient. L analyse
(266) de 54 d'entre elles montrait que la premiere consultation servait essentiellement a
construire une relation médecin-patient. La deuxiéme permettait de discuter des objectifs du
traitement. La troisieme servant a dresser le tableau psycho-social du patient. Dans cette
¢tude ouverte, la premiere consultation était significativement plus longue que les
consultations ultérieures (p <0,0001). Le médecin laissait parler son patient durant la
premicre visite, tandis qu'il parlait plus longtemps durant les visites ultérieures (p < 0,01).
Le temps accordé aux patients par le médecin diminuait progressivement depuis la
consultation initiale a la troisieme consultation (p <0,0001). Les patients qui se sont dits
extrémement satisfaits (n =25 consultations) ont été comparés a ceux qui étaient moins
satisfaits (n =19 consultations). Cette comparaison montrait que le médecin donnait plus
d’¢léments d'orientation, faisait plus de paraphrases (p < 0,05) lorsque les patients étaient
extrémement satisfaits, que le médecin semblait plus intéressé¢ également (p <0,05). Le
patient qui se disait extrémement satisfait semblait cependant beaucoup plus optimiste que le
non-satisfait (p <0,05). La méthodologie et le tout petit nombre de patients ne permettent

pas d’extrapoler les résultats a des effectifs plus larges.

Les méthodes d’éducation sont nombreuses et hétérogénes et sont répertoriées dans le

tableau 12.

Expérience allemande

L'expérience allemande est fréquemment citée en référence (267). En Allemagne, les
diabétiques de type 2 sont exclusivement suivis par les médecins généralistes et les
médecins spécialisés en médecine interne. Pour ces médecins, un programme d’éducation a
¢té ¢élaboré et structuré en 4 modules qui abordent les points suivants : définition du diabéte,
comment le surveiller, préciser les bases d'un régime hypocalorique, les soins des pieds,
I'importance de l'activité physique, le contrdle des carnets d'auto-surveillance. Une
évaluation des connaissances ¢était réalisée en fin de programme. Ce programme d'éducation
a ¢été¢ évalué dans une étude prospective controlée menée sur un an. Une perte de poids
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significative a ¢été objectivée. Une diminution de moiti¢é du nombre de prescriptions
d'antidiabétiques oraux a ¢été observée. En 1991, les autorités nationales allemandes
décidaient de promouvoir a I'échelon national le STTP (Structured Traitment and Teaching
Programme) et d'assurer la rémunération des médecins. En échange, ces médecins
s'engageaient a suivre des cours d'éducation. Le programme destiné aux patients comprenait
5 sessions de 90 a 120 minutes menées sur une période de 4 semaines. D'autres sessions
¢taient ultérieurement organisées. Les séminaires étaient préparés en tenant compte des

recommandations €élaborées par 1'Association Allemande du Diabete.

En 1993-94, 108 médecins ainsi que leurs assistants ont assisté a cette formation, pré-requis
a la rémunération. Cent trois ont ét¢ interviewés et les données concernant les patients de 20
d'entre eux ont été colligées. L'hémoglobine glyquée diminuait significativement chez les
patients traités par insuline (n=125) (9,6 £2,5% a 8,1+1,4% ; p<0,001). Les doses
d'insuline augmentaient significativement (0,45+0,24 a 0,49 + 0,25 unités/Kg de

poids/jour ; p <0,001) (268).
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V4.

Quelle est 'efficacité des soins en pratique générale ? L’outil informatique est-il une aide ?

Une méta-analyse (280) évalue l'efficacité des soins en pratique générale chez les
diabétiques. Cinq essais randomisé€s comparant la pratique générale au suivi hospitalier en
ambulatoire ont été¢ identifiés. Mille cinquante-huit patients étaient concernés, agés en
moyenne de 58 ans. Il n’y a pas eu de différence dans le controle métabolique des patients
suivis a I'hopital ou en médecine générale (différence pondérée pour I'hémoglobine glyquée :
-0,26 a 0,25 %). Les patients randomisés dans le groupe médecine générale adhéraient
mieux au suivi et étaient moins perdus de vue (OR = 3,05, IC: 2,15 a 4,33). L'utilisation
d’un systeme informatisé en médecine générale qui permettait de programmer des examens,
de relancer des patients négligents, de les inciter a consulter en cas de mauvais résultats,
avait tendance a favoriser la prise en charge. Les valeurs d'hémoglobine glyquée étaient plus
basses (différences pondérées a -0,28 %, -0,59 a 0,003 %) et le nombre de perdus de vue
¢tait significativement plus bas (OR =0,37, 0,22 a 0,61). Le taux de mortalité n'était pas
différent de celui mesuré lorsque la prise en charge était hospitaliere (OR = 1,06, 0,53 a
2,11).

Dans deux essais, un excés de mortalité €tait constaté en pratique générale car les patients
n’étaient pas immédiatement contactés lors de mauvais résultats. Cette étude ne permettait
pas cependant d'évaluer I'importance des mesures éducatives dans le type de prise en charge.
Elle constatait la supériorité d’une prise en charge rapprochée en médecine générale.

L’acte éducatif en pratique courante

11 doit étre étalé dans le temps et étre évolutif, en respectant les quelques principes suivants :

V.4.1. Etablir un diagnostic éducatif

» Intégrer I’histoire de la maladie dans la propre histoire du patient : Quel age a le
patient ? - Quel age a le diabete ? - Quel est le degré d’évolution de la maladie ? - Quel
retentissement sur la vie du patient : personnel, familial, social, professionnel - A-t-il
déja des complications ?

* Définir les compétences du patient a résoudre seul des problémes: activité
professionnelle - habitude de prendre des décisions - degré de possibilités de
compréhension - niveau d’aptitude éducative - relations avec la famille, les proches.

» Situer le niveau de connaissance du patient sur sa maladie et son traitement. Quelles
sont ses représentations a propos de son corps, de sa maladie et de son traitement ?
Comment se représente-t-il ses pieds, sa circulation artérielle, son hygieéne, son diabéte,
son avenir personnel. A quel niveau se situe sa connaissance des complications
podologiques ?

» Identifier les traits psychologiques qui interviennent dans son comportement, ses
croyances de santé par rapport a son affection chronique. Quelles sont ses réactions en
rapport avec ces croyances ? Est-il dans le déni par exemple ?

* Explorer son projet a court et long terme, ses désirs exprimés ou exprimables.

Le diagnostic éducatif permet de situer les bases du projet d'éducation a partir du patient pris
dans sa globalité.
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V.4.2. Concevoir et partager un projet de soins avec le patient

Ce projet doit répondre aux impératifs biomédicaux, rejoindre au plus pres les critéres de
qualité de vie du patient et s'adapter au mieux a son propre projet. Par exemple :

» reconnaitre 1’utilité des soins des pieds ;

* repérer toute anomalie nécessitant un examen médical ;

e déclencher cet examen médical ;

* le projet éducatif sera rédigé sous la forme suivante : « le patient sera capable de (verbe
d'action) (complément d'objet direct) (conditions de réalisation) ». Par exemple : « le
patient sera capable de limer plutdt que couper ses ongles de pieds lorsqu’il ressent le
besoin de les raccourcir ».

V.4.3. Evaluer en permanence le niveau d'acquisition et valider les acquis

Cette évaluation s'entend par rapport au soignant qui situe ainsi mieux son action. Elle se
congoit aussi par rapport au soigné qui mesure ainsi la portée de ses efforts passés et a venir.
Le soignant doit pouvoir controler la capacité du soigné a réaliser 1'objectif qui doit toujours
étre évaluable. Dans notre dernier exemple, le praticien regardera et contrdlera 1’exécution,
par le patient ou son entourage, des soins des pieds. Il donnera, si nécessaire, a nouveau les
conseils, mais adaptés aux besoins présents du patient.

Recommandations

Une éducation du patient diabétique de type 2 a la prise en charge de sa maladie est
recommandée car elle améliore ’observance du traitement non pharmacologique,
favorise la réduction pondérale et est associée a un meilleur controle glycémique (grade
C). L’autosurveillance glycémique est un outil utile pour cette éducation (accord
professionnel).

Le projet éducatif devra &tre personnalisé. Il sera énoncé en termes d’objectifs et devra
étre conduit en termes de « savoir-faire ». L’entourage du patient doit €tre associé au
projet éducatif (grade C).

L’éducation du diabétique de type 2 devra étre régulierement réévaluée, pour
s’assurer de la maniére dont le patient intégre progressivement a sa vie quotidienne les
objectifs d’éducation (accord professionnel).
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ANNEXE 1. SUIVI DU PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 2 A
L’EXCLUSION DU SUIVI DES COMPLICATIONS

Ces recommandations concernent le « Suivi du patient diabétique de type 2 a I’exclusion du
suivi des complications ». Sont exclus du cadre de ces recommandations :
+ le dépistage du diabete.
* les modalités thérapeutiques du diabéte et des facteurs de risque vasculaire qui lui sont
souvent associés.
* le suivi et le traitement des différentes complications.
* la grossesse chez la diabétique et les mesures particulieres a proposer chez la femme
diabétique souhaitant un enfant.
* le diabéte gestationnel.
» la contraception ou le traitement hormonal substitutif de la ménopause chez la femme
diabétique.
* [D’intolérance au glucose.

DIAGNOSTIC

* Le diabéte sucré est défini par une glycémie a jeun (au moins 8 h de jetine) > 1,26 g/l
(7 mmol/l) vérifiée a 2 reprises (grade B). Ce critere de diagnostic n’est pas un seuil
d’intervention pharmacologique.

* Il n’est pas recommandé¢ de doser I’hémoglobine glyquée ni de réaliser une
hyperglycémie par voie orale pour poser le diagnostic de diabéte sucré (accord
professionnel).

* Les arguments en faveur du diabéte de type 2 sont des arguments cliniques de

probabilité : age supérieur a 40 ans, index de masse corporelle supérieur a 27 (kg/mz),
absence de cétonurie (ou faible), antécédents familiaux de diabete de type 2 (accord
professionnel).

* La découverte d’'une complication, en dehors de sa prise en charge spécifique, ne
modifie pas les régles de suivi vis-a-vis du dépistage et de la prévention des autres
complications. Elle les renforce (accord professionnel) dans la mesure ou la présence
d’une complication majore le risque de survenue des autres complications de la maladie.

EDUCATION DU PATIENT

* L’¢ducation occupe une place importante dans la prise en charge et le suivi du
diabétique de type 2 (grade B).

* Les consultations initiales doivent comporter un contenu d’éducation : donner des
informations sur ce qu’est le diabéte, ses complications et son traitement ; assurer une
formation a 1’autogestion de la maladie et du traitement, en particulier dans les
domaines de la diététique et de 1’activité physique, de manic¢re que le patient puisse
acquérir une réelle autonomie (accord professionnel).

* Lors des consultations de suivi, il convient d’évaluer les acquis du patient en maticre
d’éducation, de comportements, d’observance du traitement hygiéno-diététique (régime
alimentaire, exercice physique, arrét du tabac) (accord professionnel).

SUIVI GLYCEMIQUE
* Un bon controle glycémique du diabéte de type 2 est recommandé pour retarder, voire
prévenir, la survenue et/ou ralentir la progression des complications dites
microvasculaires (recommandation de grade A).
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* Un bon contrdle glycémique du diabéte de type 2 est recommandé pour prévenir la
survenue des complications cardio-vasculaires (recommandation de grade B).

* Le suivi du controle glycémique du diabete de type 2 doit reposer sur le dosage de
I’HbA ¢ effectué tous les 3 a 4 mois.

* Pour un patient donné, le dosage de I’'HbAlc doit étre pratiqué dans le méme
laboratoire, pour permettre de comparer les résultats successifs. Le compte rendu du
laboratoire doit spécifier la technique utilisée, si cette technique a été certifiée par les
sociétés internationales de standardisation, I’intervalle des valeurs normales et les
coefficients de variation intra et interlaboratoire. La technique utilisée doit de préférence
doser la seule HbAlc (valeur normale 4 — 6 %) et les coefficients de variation doivent
étre inférieurs a 5 %.

* Les objectifs glycémiques se traduisent en objectifs d’HbAlc. Ils doivent étre
individualisés en fonction de I’age du patient, des comorbidités et du contexte
psychosocial. Les critéres suivants doivent étre pris comme référence :

— D’objectif optimal a atteindre est une valeur d’HbAlc < 6,5 %,

— lorsque I’HbAlc est < 6,5 %, il n’y a pas lieu de modifier le traitement (sauf effets
secondaires, par exemple un risque d’accident hypoglycémique sous sulfamides ou
insulinothérapie),

— lorsque I’HbAlc se situe entre 6,6 % et 8 % sur deux contrdles successifs, une
modification du traitement peut étre envisagée, en fonction de 1’appréciation par le
clinicien du rapport avantages/inconvénients du changement de traitement envisagg,

— lorsque la valeur de I’HbAlc est >8 % sur deux contréles successifs, une
modification du traitement est recommandée (accord professionnel).

» L’autosurveillance glycémique ne doit pas étre recommandée de principe pour le suivi
du diabete de type 2 traité par le régime et/ou les hypoglycémiants oraux car son intérét
dans cette indication n’est pas actuellement démontré (grade B).

+ L’autosurveillance glycémique est cependant utile, a priori a titre temporaire, pour les 3
indications suivantes (accord professionnel) :

— sensibiliser le patient a I'intérét de la diététique et d’un exercice physique régulier,
elle constitue souvent un outil précieux d’¢ducation,

— déterminer la posologie d’un sulfamide en début ou lors d’un changement de
traitement oral (notamment pour prévenir les hypoglycémies asymptomatiques),

— en cas de maladie intercurrente ou de prescription d’une médication diabétogéne.

* Une autosurveillance glycémique réguliere est nécessaire chez le diabétique de type 2
traité par I’insuline (grade B).

* La mesure de la glycémie au laboratoire n’est pas indispensable pour le suivi du diabéte
de type 2.

* La mesure de la glycémie au laboratoire garde un intérét dans les cas particuliers
suivants (accord professionnel) :

— pour controler la précision des mesures de glycémie capillaire chez un patient qui
pratique I’autosurveillance glycémique,

— en cas de changement de traitement, en particulier prescription de sulfamides, ou
encore affection intercurrente ou prescription d’une médication diabétogene, chez un
patient qui ne pratique pas 1’autosurveillance glycémique. Il est alors utile d’avoir
des résultats glycémiques sans attendre 3 mois la valeur de ’'HbA c,

— lorsque les techniques disponibles du dosage de 1’hémoglobine glyquée ne répondent
pas aux exigences de qualité définies plus haut. Il est sans doute alors préférable de
disposer d’une mesure fiable de la glycémie.

* Les mesures de la glycosurie et de la fructosamine ne sont pas recommandées pour le
suivi du diabétique de type 2 (accord professionnel).
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SUIVI DES FACTEURS DE RISQUE VASCULAIRE

Le suivi du diabete de type 2 comporte le suivi et la prise en charge des facteurs
classiques de risque vasculaire souvent associés au diabéte sucré (tabagisme,
hypertension artérielle, anomalies lipidiques) (grade A).

Un risque cardio-vasculaire global, calculé a partir des équations de Framingham et/ou
Laurier, égal ou supérieur a 2 % par an justifie une intervention thérapeutique (accord
professionnel). Un chiffre inférieur n’exclut pas de traiter les facteurs de risque qui
dépassent les seuils définis dans ces recommandations.

Toutes les mesures visant a aider I’arrét d’un tabagisme doivent impérativement étre
mises en ceuvre.

La pression artérielle doit étre mesurée a chaque consultation.

La définition de I’hypertension artérielle est la méme que chez le non-diabétique :
pression artérielle systolique (PAS) habituellement > 140 mmHg et/ou pression
artérielle diastolique (PAD) habituellement > 90 mmHg (accord professionnel).

Un bilan lipidique a jeun doit étre effectué une fois par an chez le diabétique de type 2.
Il comporte la mesure du cholestérol total, du HDL-cholestérol et des triglycérides, la
mesure ou le calcul (si triglycérides < 4,5 g/l) du LDL-cholestérol.

Au terme de 6 mois d’une diététique appropriée et apres obtention du meilleur contrdle
glycémique possible, la valeur du LDL-cholestérol sert de référence pour instaurer un
traitement médicamenteux hypolipidémiant.

Définition des anomalies du LDL-cholestérol justifiant une intervention médicamenteuse chez
le diabétique de type 2 non compliqué (prévention secondaire exclue).

Catégories de patients ayant une élévation du LDL- Valeur d’instauration du traitement
cholestérol médicamenteux en g/l (mmol/l)
Prévention primaire des diabétiques de type 2 sans autre >1,90 (4,9)

facteur de risque

Prévention primaire des diabétiques de type 2 ayant un autre >1,60 (4,1)
facteur de risque

Prévention primaire des diabétiques de type 2 ayant au moins >1,30(3,4)
deux autres facteurs de risque

Aprés mise en ceuvre des mesures diététiques et/ou des mesures médicamenteuses visant a améliorer le
contrdle glycémique ;

Facteurs de risque de maladie coronaire, a prendre en compte chez les sujets ayant une élévation du LDL-
cholestérol :

age : homme de 45 ans ou plus, femme de 55 ans ou plus, ou femme ayant une ménopause précoce sans
cestrogénothérapie substitutive ;

antécédents familiaux de maladies coronaires précoces (infarctus du myocarde ou mort subite avant 1’dge
de 55 ans chez le pére ou chez un parent du premier degré de sexe masculin ; ou avant 65 ans chez la
meére ou chez un parent féminin du premier degré) ; ou d’artériopathie quel que soit le siége ;

tabagisme en cours ;

hypertension artérielle (PA supérieure ou égale a 140/90 mmHg ou traitement antihypertenseur en
cours) ;

HDL-cholestérol inférieur a 0,35 g/1 (0,9 mmol/l) ;

taux des triglycérides > 2 g/l ;

présence d’une microalbuminurie.

3. Facteur protecteur :

HDL-cholestérol supérieur ou égal a 0,60 g/l (1,6 mmol/l) ; soustraire alors « un risque » au score de
niveau de risque.

Valeurs du LDL-cholestérol calculées (si triglycérides < 4,5 g/l) ou mieux directement mesurées.
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DEPISTAGE DES COMPLICATIONS OCULAIRES

* Un bilan ophtalmologique, effectu¢ par un ophtalmologiste, doit étre pratiqué des le
diagnostic puis une fois par an chez le diabétique de type 2 non compliqué.

* Le bilan ophtalmologique annuel comprend la mesure de 1’acuité visuelle apres
correction optique, la mesure de la pression intraoculaire, ’examen du cristallin et un
examen du fond d’ceil apres dilatation pupillaire réalisé au biomicroscope.

» L’angiographie en fluorescence n’est pas un examen de dépistage et n’a pas d’indication
dans le suivi du diabete de type 2 tant que 1’examen biomicroscopique du fond d’ceil ne
montre pas de complications.

DEPISTAGE DES COMPLICATIONS RENALES

* L’insuffisance rénale est une complication grave du diabéte de type 2 : il s’agit le plus
souvent d’une néphropathie diabétique (atteinte glomérulaire) mais il peut aussi s’agir
d’une néphropathie d’un autre type ou d’une pathologie rénovasculaire. Le suivi du
diabétique de type 2 aura donc comme objectif le dépistage et la prévention d’une
atteinte rénale chez le diabétique.

* Un bon controle glycémique et tensionnel prévient le risque de survenue d’une
néphropathie diabétique (grade B).

+ Il convient de mesurer une fois par an la créatininémie a jeun. Il est recommandé de
calculer a partir de la créatininémie la clairance de la créatinine par la formule de
Cockcroft :

C (ml/min) = 140 - 4ge (année) x poids (kg) x K
créatininémie (umol/l)
K = 1,25 pour I’homme et 1 pour la femme.
Si la créatinine est exprimée en mg/l, il faut en multiplier le chiffre par 8,8 pour
I’obtenir en pmol/l.

* Des explorations complémentaires, a commencer par la mesure de la clairance de la
créatinine endogeéne, doivent étre envisagées impérativement dans les cas suivants
(accord professionnel) : présence d’une albuminurie, d’une hématurie ou d’une
infection urinaire ; créatininémie > 105 pmol/l (11,8 mg/l) chez la femme et
> 135 pmol/I (15,2 mg/l) chez I’homme ; clairance calculée (Cockcroft) < 60 ml/min.

» La présence d’une microalbuminurie chez un diabétique de type 2 est un marqueur de
gravité¢ générale (notamment vis-a-vis du risque cardio-vasculaire) de la maladie, plus
qu’un marqueur spécifiquement néphrologique. Elle incitera a renforcer la prise en
charge dans tous les domaines. La présence d’une microalbuminurie est aussi un facteur
prédictif du risque de développer une protéinurie mais n’est pas un facteur prédictif
direct validé du risque de développer une insuffisance rénale chronique chez le
diabétique de type 2.

* Il convient de pratiquer une fois par an chez le diabétique de type 2 la recherche d’une
protéinurie par la bandelette urinaire standard. Ce test a aussi pour but de rechercher une
hématurie et/ou une infection urinaire qui demandent des explorations spécifiques et qui
peuvent fausser I’interprétation de I’albuminurie.

* Il convient de mesurer une fois par an la microalbuminurie, si le test par la bandelette
urinaire standard est négatif. Cette mesure de la microalbuminurie peut se faire sur un
¢chantillon urinaire au hasard (exprimé en rapport de concentration
albumine/créatinine) ou sur les urines de la nuit et/ou des 24 h. Le résultat sera
considéré comme pathologique s’il est confirmé a deux reprises (un dépistage, deux
confirmations).

* Une microalbuminurie et/ou une protéinurie confirmées devront étre quantifiées sur les
urines des 24 h.
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Un examen cytobactériologique des urines systématique annuel n’est pas recommandé.

DEPISTAGE DES COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES ET PREVENTION DE
LA PLAIE DU PIED

Il convient de procéder une fois par an & un examen neurologique a la recherche de
signes de neuropathie périphérique symptomatique. Recherche par I’interrogatoire de
paresthésies et/ou de douleurs.

Les explorations neurophysiologiques ne sont pas recommandées dans le cadre du suivi

du diabéte de type 2 non compliqué.

Il convient de procéder une fois par an a un examen clinique méthodique du pied pour

dépister les sujets a risque de développer une lésion :

— recherche d’une neuropathie sensitive par 1’évaluation de la sensibilité tactile de la
plante et du dos du pied, si possible en utilisant la méthode standardisée du
monofilament Nylon,

— recherche d’une artériopathie par la palpation des pouls périphériques,

— recherche de déformations du pied et/ou de cals.

Il convient, a chaque consultation, chez les patients a risque, d’enlever chaussures et

chaussettes pour inspecter le pied et rechercher petite 1ésion, troubles trophiques,

fissure, érythéme, mycose...

Il convient, au minimum une fois par an, de rappeler les régles d’éducation du patient a

risque concernant 1’hygieéne du pied : choix de chaussures adaptées, inspection et lavage

réguliers du pied, signaler aussitdt toute 1€sion suspecte, éviter les traumatismes. ..

Il convient, une fois par an, de rechercher par I’interrogatoire les principaux symptomes

évocateurs d’une éventuelle neuropathie autonome a expression clinique : hypotension

artérielle orthostatique, troubles digestifs, anomalies de la vidange vésicale,
impuissance... (accord professionnel).

La recherche d’une neuropathie autonome par des examens complémentaires n’est pas

recommandée en I’absence de signes cliniques d’appel (accord professionnel).

DEPISTAGE DES COMPLICATIONS CARDIO-VASCULAIRES

Il convient une fois par an de procéder a I’examen clinique suivant dans le domaine

cardio-vasculaire :

— interrogatoire a la recherche de signes typiques ou atypiques €vocateurs d’angor
et/ou de claudication intermittente et/ou d’accident vasculaire cérébral ischémique
transitoire,

— palpation des pouls pédieux et tibial postérieur,

— auscultation a la recherche de souffles carotidiens, fémoraux ou abdominaux.

Il convient une fois par an de pratiquer un ECG de repos.

Des explorations complémentaires (ECG d’effort et/ou scintigraphie myocardique)

seront proposées en cas de signes cliniques typiques ou atypiques d’angor ou en cas

d’anomalies sur I’ECG de repos. Ces explorations ne sont pas recommandées, sauf cas
particulier, chez le patient asymptomatique dont ’ECG de repos est normal (accord
professionnel).

Des explorations complémentaires des gros vaisseaux, a commencer par 1’exploration

écho-doppler, ne sont pas recommandées a titre systématique mais seront proposées en

cas d’anomalies a I’examen clinique.
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DIVERS

* L’examen annuel du diabétique de type 2 doit comporter la recherche clinique d’une
éventuelle infection cutanée ou génito-urinaire, de méme qu’un examen de la bouche et
des dents (accord professionnel).

+ Il convient chez le sujet agé (en moyenne age > 70 ans, définition a moduler par les
comorbidités) d’étre vigilant vis-a-vis du risque d’hypoglycémie liée au traitement et
vis-a-vis du risque d’insuffisance rénale. Les polymédications doivent étre réduites au
mieux (accord professionnel).

+ Sile diabete du sujet agé est connu et bien équilibré depuis plusieurs années, il n’y a pas
lieu de modifier les objectifs ni le traitement. Si le diabéte est diagnostiqué chez un
patient 4gé, un objectif de HbAlc comprise entre 6,5 et 8,5 % peut servir de référence
mais il est essentiel d’individualiser cet objectif en fonction du contexte médical et
social (accord professionnel).

* Chez le diabétique ag¢, la survenue d’une somnolence, d’une déshydratation, d’une
altération de 1’état général doit faire aussitét mesurer la glycémie (accord
professionnel).

RYTHME DES CONSULTATIONS
* Pour un diabétique de type 2 non compliqué dont I’équilibre est stable, le rythme de
suivi recommand¢ est représenté sur le tableau suivant :
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Tous les 3-4 mois* Une fois par an
Interrogatoire
e Education (autonomie, régles hygiéno- e  Education (autonomie, régles hygiéno-diététiques...)

diététiques...) e Observance du traitement
e  Observance du traitement e Autosurveillance glycémique (si prescrite)
e Autosurveillance glycémique e  Problémes psychosociaux
(si prescrite) e Tabagisme ?
e  Problémes psychosociaux e Evaluation complémentaire de la prise en charge de sa maladie par

le patient :
«Savez-vous quels sont les résultats du dépistage des
complications ? », « Quand devez-vous étre dépisté de nouveau ? »
e  Symptomes de complications cardio-vasculaires ou neurologiques
e Pour les femmes en age de procréer : contraception ou désir
d’enfant ?
Examen clinique
Examen clinique complet et en particulier :

e Poids e Examen des pieds: état cutané, neuropathie sensitive
e Tension artérielle (monofilament Nylon + diapason)
e Examen des pieds e  Réflexes ostéotendineux

e Palpation des pouls
e Recherche de souffles abdominaux, fémoraux, et carotidiens
e Recherche d’une hypotension orthostatique

® Examen de la bouche, de la sphére ORL, de la peau
Examens paracliniques
e HbAlc e Examen par un ophtalmologiste
e ECG de repos
e Bilan lipidique a jeun : LDL, HDL, triglycérides et cholestérol total
e (Créatininémie et calcul de la clairance par la formule de Cockcroft
e Protéinurie et hématurie, recherche d’infection par bandelettes
urinaires
e Si pas de protéinurie, recherche de microalbuminurie
Lors de la premiére visite d'un patient diabétique :
- pour les patients dont le diabéte est déja connu : anamnése du diabéte, traitement actuel et résultats des bilans
précédents ;
- diabéte nouvellement diagnostiqué : recherche de signes en rapport avec un diabéte secondaire ;
- pour tous : antécédents médicaux, traitements en cours, antécédent familiaux coronariens, d'hypertension artérielle et
de dyslipidémie, habitudes alimentaires et activité physique, statut socio-économique ;
- diagnostic éducatif : « Que sait-il ? Quelles sont ses possibilités ? »

* pour un patient équilibré.
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ANNEXE II. PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DE

L’HYPERGLYCEMIE

L.1.

Ce texte est basé sur les recommandations pour le traitement médicamenteux du diabete de
type 2 publiées en 1999 par I’AFSSAPS (5).
Les cliniciens ont a leur disposition 3 classes de médicaments hypoglycémiants ou
antihyperglycémiants pour traiter le diabétique de type2 qui échappe aux mesures
diététiques appropriées. Ce sont, par ordre alphabétique :

* les biguanides ;

* les inhibiteurs des alpha-glucosidases ;

* les sulfamides hypoglycémiants et les molécules apparentées.

Une 4° classe, les thiazolidines diones et les autres molécules ligantes du PPAR-y, ne sera
pas analysée car elle est en Europe au stade du développement. L une des molécules de cette
classe, la troglitazone, est commercialisée aux USA.

LES BIGUANIDES : LA METFORMINE

Cette classe médicamenteuse a fait I'objet d'une revue récente de la littérature trés compléte,
ne comportant pas moins de 460 références (281).

Son unique représentant est la metformine (la phenformine assez souvent responsable
d'acidose lactique n’est plus commercialisée). La metformine est disponible depuis 1957 en
Europe alors qu'elle n'a été introduite sur le marché américain qu'en 1995.

Pharmacologie et modalités d’emploi

Sur le plan pharmacologique, la molécule est absorbée essentiellement au niveau de l'intestin
gréle, le pic sérique est atteint apreés 1,5 a 2 heures et son absorption est complete en
6 heures. La metformine ne se lie pas aux protéines plasmatiques et sa demi-vie plasmatique
aprés une administration orale varie de 2 a 5 heures. La metformine n'est pas métabolisée
par le foie et est excrétée intacte par les reins. Chez le sujet ayant une fonction rénale
normale, le médicament ne s'accumule pas, tandis que chez le diabétique en insuffisance
rénale, I'accumulation du produit est proportionnelle a la sévérité de I’atteinte rénale. Ainsi,
lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 60 ml/min, la concentration plasmatique
qui succede a une prise orale de 850 mg de metformine est de 2,5 fois supérieure a celle d'un
sujet témoin sain.

Les mécanismes d'action de la metformine restent encore mal connus (le lecteur peut se
reporter & la revue de la littérature précédemment citée) ; ils consisteraient pour 1’essentiel
en une diminution de la production hépatique de glucose en présence d’insuline, associée a
un effet anorexigéne modéré. Une certaine amélioration modérée de I’insulinorésistance
musculaire a ¢été décrite dans quelques travaux mais non retrouvée dans d’autres.
L'insulinosécrétion n'est pas stimulée. Ainsi, les biguanides prescrits seuls ne sont pas
pourvoyeurs d'hypoglycémies chez le diabétique de type 2.

La metformine est prescrite en 2 ou 3 prises par jour, au cours ou a la fin des repas
principaux afin de minimiser les effets indésirables d'ordre gastro-intestinal. La dose usuelle
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1.2.

[.2.

initiale est de 500 ou 850 mg d’abord 1 fois puis 2 fois par jour, avec une augmentation de 1
comprimé par jour toutes les 2 semaines jusqu'a ce que le contrdle glycémique désiré soit
atteint mais sans dépasser 2 000 a 2 550 mg par jour (2 comprimés a 500 mg matin et soir ou
3 comprimés a 850 mg par jour, 1 comprimé a chaque repas) (282). Méme si cette posologie
de 2 550 mg par jour en 2 ou 3 prises a fait 'objet d'une autorisation de mise sur le marché,
une analyse récente objective que I’effet dose-réponse maximal est obtenu pour 2 000 mg
par jour. L’HbAlc baisse de 0,6 % sous 500 mg de metformine par rapport au placebo
(p<0,01) et de 2 % sous 2 000 mg (p <0,01). La baisse de I'HbAlc observe une courbe
dose-réponse, une différence d’HbAlc est observée lorsque la posologie est portée de 1 500
a 2000mg (p<0,001). La différence observée entre 2000 et 2 500 mg n’est pas
significative (p=0,1) ce qui suggeére un effet plateau (étude prospective randomisée en
double insu versus placebo sur 11 semaines chez 451 patients) (282). La metformine est
contre-indiquée chez la femme enceinte ou allaitante car la molécule de petite taille traverse

la barriére placentaire et ses effets sur le feetus sont inconnus.

Efficacité en monothérapie

1. Efficacité versus placebo

Sept études randomisées, en double insu, controlées contre placebo, menées en groupes
paralléles ou croisé€s, sur au moins 12 semaines sont répertoriées dans la revue de la
littérature citée plus haut. Le nombre de sujets inclus a vari¢ de 8 a 112, la posologie de la
metformine de 500 a 3 000 mg par jour. Les patients avaient un IMC > 27 kg/m?, la durée du
diabéte n’excédait pas 6 ans. Les baisses des glycémies a jeun (p < 0,05 variaient de -9 a

-86 mg/dl, celles de I'némoglobine glycolysée de -0,8 a —2,0 % (p < 0,05) (281).

Une méta-analyse (qui a pris en compte 9 essais randomisés contrdlés metformine versus
placebo) observait une baisse des glycémies a jeun de -2 mmol/l en faveur de la metformine
(ICa95%:-2,4 a-1,7) et de I’hémoglobine glyquée de -0,9 % (IC a 95 % : -1,1 a -0,7)

tandis qu'aucune variation pondérale significative n’était observée (283).

L’¢étude de Garber (282) qui n’était pas prise en compte dans la méta-analyse précédente
portait sur 451 diabétiques de type 2 et observait I’effet dose-réponse lors du traitement par
metformine. Comme indiqué supra, la posologie optimale était de 2 000 mg par jour, méme
si certains patients bénéficiaient d’une augmentation de posologie a 2 500 mg par jour. Des
effets indésirables étaient observés chez 28 % des patients sous metformine (contre 15 %
des patients sous placebo, p =0,02), et étaient de 27 % a 2 000 mg (n = 73) avec arrét du
traitement chez 4 % d’entre eux, et passait a 30 % chez ceux sous 2 500 mg (n = 77) avec un
arrét du traitement chez 10 % d’entre eux (diarrhées: 19 versus 14 % respectivement,
anorexie : 1 versus 5 %). A I’inverse, la prescription de 500 mg par jour n’était responsable
d’aucun trouble digestif par rapport au placebo : respectivement 16 versus 13 %. Il n’y avait
pas de relation linéaire entre la posologie prescrite et la survenue d’événements indésirables,
ce qui suggere que I’augmentation progressive des doses de metformine évite partiellement

leur survenue.

1.2.2. Essais d’équivalence

De nombreux essais ont également comparé 1'effet de la metformine a celui des sulfamides

hypoglycémiants.

Une méta-analyse (283) a colligé les résultats de 10 essais prospectifs randomisés entre 1957
et 1996. La conclusion était que la baisse des glycémies a jeun et des hémoglobines
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L.3.

L.3.

glyquées sous metformine ne différait pas significativement de celle observée sous
sulfamides hypoglycémiants (de l'ordre respectivement de 1,8 et 2,0 mmol/l pour la
glycémie a jeun, et 1,3 et 1,1 % pour 1'hémoglobine glycolysée). Le poids diminuait de
1,2 kilo sous metformine et augmentait de 1,7 kilo sous sulfamides hypoglycémiants. La
différence de poids moyen en fin d’étude entre metformine et sulfamides hypoglycémiants

était significative, de -2,9 kilos (ICa 95 % : -4,4a -1,1).

L’UKPDS (284) a démontré que la prescription de metformine chez les sujets en surpoids
(poids > 120 % poids idéal, IMC moyen 31) était associée a une réduction du risque de
survenue d’événements liés au diabéte de 32 % (IC a 95 % : 13-47, p =0,002), de déces liés
au diabete de 42 % (IC a 95 % : 9-63, p=0,017), et de déces toutes causes confondues de
36 % (IC a 95 % : 9-55, p=0,011) dans le groupe dit intensif sous metformine comparé au
groupe dit conventionnel. Dans le groupe intensif, la metformine offrait une supériorité sur
les sulfamides ou I’insuline en terme d’événements liés au diabéte (p = 0,0034), de mortalité
globale (p =0,021) et d’accidents vasculaires cérébraux (p = 0,032). La différence observée
pour 'infarctus du myocarde n’était pas significative (p = 0,12). Ces chiffres sont issus de
I’analyse « en intention de traiter ». Or une minorité importante de patients a changé de
traitement en cours d’étude, ce qui, du moins suivant 1I’opinion de la majorit¢ des experts,
relativise le résultat brut sans cependant I’annuler. Aprés 9 ans de suivi, sous monothérapie,
un équilibre glycémique correct (HbAlc <7 %) n’est obtenu avec de la metformine chez les
obéses que dans 13 % des cas, contre 24 % dans le groupe sulfamides et 28 % dans le
groupe insuline et 9 % des cas grace au régime seul. Apres 3 ans, environ 50 % des patients

ne peuvent rester sous monothérapie sous peine de sortie des objectifs glycémiques (285).

Efficacité en association

1. Association metformine et sulfamides hypoglycémiants

De nombreuses études ont démontré que l'addition de metformine aux sulfamides
hypoglycémiants ou de sulfamides hypoglycémiants a la metformine se traduisait par un

effet additif sur la baisse de la glycémie a jeun et de I’hémoglobine glyquée.

Trois études controlées versus placebo sont colligées dans la revue de la littérature de Cusi
(281) précédemment citée. Le nombre de sujets oscille entre 30 et 423, la durée des études
oscille de 5 a 29 semaines. Les baisses des glycémies a jeun et des hémoglobines glyquées
observées variaient respectivement de 5 a 31 % (p <0,05) etde 7 a 19 % (p < 0,05), lorsque
la metformine était associée aux sulfamides, tandis que dans les 3 études, il n’y avait aucune

différence observée sur ces 2 parametres dans le bras sulfamides-placebo (ns).

Un essai randomisé (286) en groupes paralléles, en double insu, a ét¢é mené pendant 29
semaines chez des diabétiques de type 2 modérément obéses dont le diabeéte n'était pas
controlé par des mesures diététiques appropriées. Deux cent treize patients ont ¢té
randomisés vers l'association metformine/glyburide et 209 vers glyburide seul. Les
glycémies a jeun ont été significativement plus basses dans le premier groupe : 10,5+ 0,2
versus 14,6 £ 0,2 mmol/l ; p<0,001. De la méme facon, I’hémoglobine glyquée était plus

basse : 7,1 £ 0,1 versus 8,7+ 0,1 % ; p <0,001.

L’addition précoce de metformine aux patients traités par sulfamides hypoglycémiants,
lorsque la glycémie a jeun était comprise entre 6 et 15 mmol/l, a permis une baisse de la
glycémie a jeun de —0,47 mmol/l (-0,82 a —0,13) par rapport au groupe sulfamides seuls
(+0,44 0,07 a 0,81 ; p<0,00001) et de I'HbAlc a 7,5 versus 8,1 % (p <0,006) (analyse
intermédiaire a 3 ans de 591 patients de I’'UKPDS initialement randomisés dans le groupe
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intensif sulfamides et qui ont échappé en cours d’étude aux objectifs du traitement intensif)
(287).

Cependant, en termes non plus de contréle métabolique mais d’événements liés au diabéte,
les résultats de I’UKPDS (284) concernant l'association metformine-sulfamides
hypoglycémiants sont aussi surprenants qu'ils étaient peu attendus compte tenu de 1’effet
favorable observé sous metformine en monothérapie. Un exceés de mortalité cardio-
vasculaire a été observé avec cette association. L’addition de metformine aux patients traités
par sulfamides seul a en effet été associée a une augmentation du risque de décés liés au
diabéte de 96 % (IC a 95 % : 2-275, p=0,039) et de déces toutes causes confondues de
60 % (p = 0,041) par rapport aux patients restés sous sulfamides hypoglycémiants seuls. La
méthodologie est a priori correcte car les patients ont été randomisés entre les 2 groupes. Le
groupe sous metformine et sulfamides comprenait 268 patients. Le groupe sous sulfamides
seuls comprenait 269 patients. L'interprétation de ces données est cependant délicate : le
nombre de sujets décédés dans le groupe témoin a ét¢ inférieur au nombre attendu tel qu’il
se dégage de I’ensemble de la cohorte de ’'UKPDS (par comparaison a ce sous-groupe). Le
nombre de décés constatés dans ces sous-groupes est-il insuffisant pour conclure ? Il est
possible également que le nombre de déces soit imputable au fait que ce sont les plus mal
controlés qui sont inclus (mais dans les deux groupes) et qu’ils représentent la population la
plus exposée a voir survenir une pathologie cardio-vasculaire.
Ces constatations divergentes entre la survenue des événements liés au diabéte sous
metformine employée seule (effet cardio-vasculaire favorable versus sulfamides seuls) et
sous metformine employée en association (effet délétere sur la mortalité versus sulfamides)
ouvrent un débat qui n’est pas résolu, méme si le groupe de travail, comme d’ailleurs les
experts de 'UKPDS, estime qu’il ne faut pas retenir comme réel I’excés de mortalité
observé avec 1’association. Ces divergences de résultats incitent néanmoins a la prudence
avant de systématiser les conclusions de I’'UKPDS concernant les comparaisons entre les
différentes médications. En effet, nombre de patients ont changé de traitement ce qui
relativise les résultats des analyses « en intention de traiter ».

[.3.2. Association metformine et inhibiteurs des alpha-glucosidases

L'association semble efficace. Une étude multicentrique sur 1 an menée chez des diabétiques
de type 2 insuffisamment contrdlés par des mesures diététiques appropriées et par la
prescription de metformine ont ultérieurement été traités par acarbose. L’ajout de cette
molécule s’est s’accompagné d’une baisse significative des glycémies a jeun de 25 mg/dl,
des glycémies postprandiales (mesure des aires sous la courbe) d'environ 30 %, et de
I'hémoglobine glyquée de 0,8 % par rapport au placebo (tous les résultats : p < 0,01) (288).

1.3.3. Combinaison metformine et insuline

1.4.

La metformine peut étre ajoutée a I’insuline prescrite en multi-injections ou a de I’insuline
intermédiaire administrée le soir au coucher (schéma dit bed-time). Les combinaisons seront
analysées au chapitre « insulinothérapie ».

Effets indésirables liés a la prescription de metformine

IIs sont de deux ordres :

Troubles digestifs
Les principaux effets secondaires de la metformine sont d'ordre digestif et surviennent dans
20 % a 30 % des cas : diarrhée (cas le plus fréquent), nausées, anorexie, flatulences, troubles
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du transit, golt métallique dans la bouche. Démarrer le traitement progressivement
(cf. paragraphe 1.1.) et prendre les comprimés pendant ou a la fin des repas permet de les
réduire. Si les troubles digestifs persistent, le groupe de travail recommande d'essayer les

différentes metformines commercialisées avant d’arréter le traitement.

Acidose lactique

L'acidose lactique, définie par un pH < 7,35 et une lactatémie > 5 mmol/l, est trés rare avec
la metformine. Durant la période allant de 1959 a 1977, 330 cas ont été rapportés associés a
l'administration d'un biguanide. Quatre-vingt-cinq pour cent des cas observés étaient liés a la
prescription de phenformine (incidence €levée estimée a 1 cas pour 1 000 années-patients).
C’est d’ailleurs la raison pour laquelle cette molécule a été retirée du marché il y a plus de
20 ans. La metformine, qui ne subit pas I’effet de premier passage hépatique et qui est
sécrétée par le tubule rénal, est moins pourvoyeuse d’acidose lactique. Son incidence a été
réévaluée récemment au moyen d’une enquéte rétrospective effectuée sur plus de 41 000
années-patients. Quatre cas « certains » d’acidose lactique et 3 cas « possibles » ont été
relevés ce qui correspond a une fréquence de 9,7/100 000 années-patients exposés (IC a
95 % : 0,2-19,1). 1l s’agissait de 4 patients agés de 48, 62, 72, 76 ans dont la prise en charge
initiale était motivée par une insuffisance cardiaque (n=2), une bradycardie liée au
dysfonctionnement d’un pace maker, un sepsis (n=2). Un des patients avait une
insuffisance rénale chronique, 1’autre une cirrhose. Trois patients sur 4 sont décédés. Cette
¢tude ne permet d’ailleurs pas d’établir une association causale entre la prise de biguanides
et la survenue d’une acidose lactique, trop rare, dont la coexistence est peut étre liée a la
présence d’une défaillance multiviscérale (289). Au Canada, I’incidence de 1’acidose
lactique liée a la metformine entre 1980 et 1995 a été de 9/100 000 années-patients (290). Le
lecteur intéressé peut se rapporter a 2 revues de la littérature qui soulignent les circonstances
d’apparition d’une acidose lactique lors de la prescription de metformine (291)(292).
Certains auteurs attirent 1’attention sur I’importance du respect des contre-indications et

soulignent que la FDA a ¢largi celles-ci a I’insuffisance cardiaque congestive (293).

Le lecteur est également pri¢ de se rapporter aux recommandations de I’AFSSAPS qui
détaillent les situations dans lesquelles la prescription de biguanides est contre-indiquée et
qui d'ailleurs représentent les contre-indications établies par ’autorisation de mise sur le

marché (AMM) a scrupuleusement respecter par les prescripteurs (5).

Conclusions

La metformine est le seul biguanide commercialisé. Ses mécanismes d’action sont mal

connus.

L’efficacité hypoglycémiante de la metformine en monothérapie porte a la fois sur la
glycémie a jeun et sur les glycémies postprandiales et est comparable en moyenne a celle
des sulfamides hypoglycémiants (grade B). La posologie est progressive jusqu’a un

maximum de 2 550 mg/jour (3 comprimés par jour de metformine 850).

Les bithérapies : sulfamides—metformine ou metformine—inhibiteurs des alpha-glucosidases
sont plus efficaces sur le niveau glycémique que chacune des monothérapies

correspondantes (grade B).

La prise de poids est moindre sous metformine que sous sulfamides et/ou insuline (grade A).

A bon contrdle glycémique égal, la metformine chez le patient obése (IMC > 28 kg/m?)
réduit le risque microvasculaire du diabétique de type 2 de la méme facon que les sulfamides
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II.

ou l’insuline et il apparait qu’elle offre, du moins en monothérapie, une supériorité sur les
sulfamides en terme de mortalité et vis-a-vis du risque de survenue des différents

événements liés au diabéte (vraisemblablement les événements cardio-vasculaires).

Les effets indésirables de la metformine sont de fréquents troubles digestifs et trés rarement
une acidose lactique. La prescription de metformine est contre-indiquée en cas
d’insuffisance rénale en pratique lorsque la clairance de la créatinine calculée par la formule
de Cockcroft est <60 ml/min. Il est conseillé de ne pas dépasser la posologie de 2
comprimés a 850 g par jour si le DFG est < 100 ml/min. Une pathologie cardio-vasculaire

évolutive représente une contre-indication relative a la metformine.

LES INHIBITEURS DES ALPHA-GLUCOSIDASES

II.1. Pharmacologie et modalités d’emploi

Ces molécules retardent la digestion des glucides complexes par une inhibition compétitive
des enzymes intestinales, les alpha-glucosidases, chargées d'hydrolyser les polysaccharides
en monosaccharides. On congoit que ces médications soient surtout efficaces sur I’excursion
glycémique postprandiale. Cette amélioration de I’hyperglycémie postprandiale

s’accompagnant d’une moindre insulinémie postprandiale.

Deux molécules sont commercialisées, I’acarbose et le miglitol.

L’acarbose est faiblement absorbé : 0,5-1,7 %. 1l est clivé dans le colon par les enzymes
bactériennes en plusieurs métabolites intermédiaires et 35 % d’une prise orale se retrouvent

dans les urines sous la forme de métabolites.

Le miglitol est quant a lui rapidement absorbé par un mécanisme de transport jéjunal

identique a celui du glucose, mais n'est pas métabolisé et est excrété par le rein.

Les posologies et modalités d’emploi conseillées de ces médications sont les suivantes :

Acarbose : comprimés a 50 et 100 mg. La posologie initiale conseillée est de 50 mg 3 fois
par jour, les comprimés étant avalés ou croqués en début de repas. Aprés 8 semaines
d’évaluation, la posologie pourra étre majorée a 100 mg 3 fois par jour et, dans de rares cas,

pourra étre portée a 200 mg 3 fois par jour.

Les contre-indications sont I’hypersensibilité a I’acarbose, I’enfant 4gé¢ de moins de 15 ans,
les maladies chroniques digestives (associant des troubles de la digestion et de 1’absorption,
des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, des antécédents de syndrome
subocclusif), I’insuffisance rénale sévere en I’absence de données expérimentales (c’est-a-
dire lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 25 ml/min/1,73 m® ), 1’allaitement.

La prescription d’acarbose pendant la grossesse n’est pas recommandée.

Miglitol : comprimés a 50 et 100 mg. Le mode de prescription est le méme que celui de
I’acarbose, mais la posologie maximale conseillée est de 100 mg 3 fois par jour. Les
comprimés peuvent étre croqués avec la premiére bouchée de nourriture ou avalés en début

de repas. Les contre-indications sont aussi les mémes que celles de I’acarbose.

I1.2. Efficacité en monothérapie

L’analyse de la littérature a identifié les travaux suivants :

* Une revue de la littérature (294) fait état de 13 études randomisées controlées versus
placebo qui ont étudié les effets de 1’acarbose sur le contréle glycémique chez les
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diabétiques de type 2 traités par régime seul. Entre 37 et 189 sujets ont été pris en
compte sur une durée moyenne de 24 semaines (de 16 a 104 semaines). La dose testée
était en général fixe de 300 mg/j (pour 10 études) mais a pu varier entre 150 et 900 mg
par jour. Toutes études prises en compte, la glycémie a jeun baisse d'environ
0,24 +£0,72 g/l, la glycémie postprandiale d’environ 0,54 £ 0,16 g/l et I'hémoglobine
glyquée de 0,90 = 0,25 %.

* Les recommandations pour le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 (5)
colligent 7 études qui témoignent de I'efficacité¢ de I’acarbose dans ces circonstances, 6
d'entre elles étant communes a la revue précédente.

* Une ¢tude menée chez 126 diabétiques randomisés sous acarbose ou placebo sur 24
semaines a confirmé en intention de traitement une baisse de ’HbAlc de -0,70 % dans
le groupe acarbose versus -0,27 % sous placebo (p = 0,04) (295).

* Cinq ¢études multicentriques randomisées controlées versus placebo ont été menées sous
miglitol (50 ou 100 mg 2 fois par jour). La glycémie a jeun toutes études confondues a
baissé¢ de 0,21 g/l, la glycémie postprandiale de 0,46 g/, et ’hémoglobine glyquée de
0,81 % (294).

+ L’UKPDS a comparé chez 1 946 patients parmi lesquels 14 % étaient sous régime seul
’utilisation de I’acarbose (300 mg/j) versus placebo a 3 ans. Les résultats étaient une
diminution de ’'HbA1c de 0,2 % pour les patients traités par acarbose (p < 0,001 versus
placebo) lorsque I’analyse était réalisée en intention de traiter. Chez ceux qui ont été
observants au traitement par acarbose (n =309) a 3 ans, ’HbAlc était de 8,1 % versus
8,6 % sous placebo (n=470) (p <0,0001) soit une différence de 0,5 % (52 % ont une
monothérapie et 34 % un traitement combiné) (296).

Ces différentes études convergent pour montrer sous inhibiteurs des alpha-glucosidases une
diminution modérée du niveau glycémique, prédominant sur la glycémie postprandiale.

Quelques études ont eu pour objet de comparer 1’action hypoglycémiante des inhibiteurs des
alpha-glucosidases aux sulfamides ou a la metformine. Dans la revue générale (294)
consacrée aux inhibiteurs des alpha-glucosidases publiée en 1998, étaient citées 5 études
multicentriques randomisées contrélées versus placebo sous acarbose (n=4) ou miglitol
(n=1), comparés a de la metformine (n=1) ou a des sulfamides hypoglycémiants (n = 4)
(glibenclamide ou tolbutamide). Ces études ont duré en moyenne 24 semaines et portaient
sur de petites séries. Toutes ces ¢tudes sont également citées dans les recommandations pour
le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 (5). Elles sont reprises ci-dessous et
complétées d’études plus récentes.

Efficacité acarbose versus metformine : données de la littérature

* L’¢tude de Hoffmann (297) a concerné 96 patients non contrdlés par régime seul
(HbAlc de 7 a 11 %) randomisés en 3 groupes et traités pendant 24 semaines par
acarbose 300 mg/j, metformine 1 770 mg/j, ou placebo. Les 2 médicaments ont été aussi
efficaces pour controler I’HbAlc : 9,8 % sous placebo, 8,5 % sous acarbose, 8,7 % sous
metformine (différence significative acarbose versus placebo: p=0,0007, et
metformine versus placebo : p =0,0003 ; différence non significative entre acarbose et
metformine). I convient d’observer que la posologie de metformine n’était pas
maximale.

* L’¢tude de Willms (298) sur 12 semaines versus placebo conclut dans le méme
sens chez 62 patients non contrélés par régime seul ou sulfamides hypoglycémiants :
baisse de I’HbAlc de -2,3 + 1,5 % sous acarbose versus placebo ; -2,5 + 0,7 % sous
metformine versus placebo (p = 0,68 entre metformine et acarbose).
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I1.3.

Efficacité acarbose versus sulfamides hypoglycémiants : données de la littérature.

Une centaine de patients non controlés par régime seul ont été¢ randomisés en 3 groupes
pendant 24 semaines : acarbose, glibenclamide (dose moyenne : 4,3 mg/j) ou placebo.
Comparés au placebo, les deux médicaments ont été aussi efficaces sur ’'HbAlc (-1,1 %
sous acarbose, -0,9 % sous glibenclamide, ns) (297). Il convient 1a encore d’observer
que la posologie de glibenclamide était loin d’étre maximale.

Une étude concerne la prescription de miglitol (150 a 300 mg/j) versus glibenclamide
(3,5 a 7mg/j). Deux cent un patients ont ét¢ inclus dans un essai multicentrique
randomisé en double aveugle versus placebo. Comparés au placebo, ’HbAlc diminuait
de 0,75 % (p =0,0021) sous miglitol, de 1,01 % (p =0,0001) sous glibenclamide (le
degré de signification n’étant pas fourni entre miglitol et glibenclamide) au prix de 6 %
d'hypoglycémies sous glibenclamide et d’intolérance digestive sous miglitol. Le
miglitol parait moins efficace que le glibenclamide pour réduire 1’hyperglycémie (299).
Dans une autre étude, apreés 2 mois de traitement de 100 patients, le glibenclamide
semble plus efficace sur I’'HbAlc que le miglitol : p = 0,002 et a 4 mois : p = 0,01(300).
A 6 mois, il n’y avait plus de différence significative.

La randomisation de 290 diabétiques sous acarbose, tolbutamide ou la combinaison des
2 sur 30 semaines démontre que les traitements les plus efficaces sur ’HbAlc sont par
ordre décroissant : 1’association des 2 (-1,32 % versus HbAlc initiale ; -0,39 % versus
tolbutamide seul p < 0,01 ; et —0,78 % versus acarbose seul), le tolbutamide (-0,93 %),
dont il convient d’observer qu’il n’est pas le sulfamide le plus puissant, 1’acarbose
(-0,54 %) et le placebo (+0,04 %) (301).

Rappelons enfin que dans I’'UKPDS, la baisse de I’'HbAlc sur 3 ans est de ’ordre de
0,5 % chez les patients mis sous acarbose et observants contre environ 1 % sous
metformine ou sulfamides hypoglycémiants (296).

Pour le groupe de travail, il se dégage globalement de ces études de comparaison, ou les
comparaisons n’ont pas toujours ¢été utilisées de maniere optimale, que les inhibiteurs des
alpha-glucosidases sont des hypoglycémiants en moyenne plus faibles que les sulfamides ou
la metformine.

Efficacité en association

L’analyse de la littérature a identifié les travaux suivants :

La revue générale de 1998 déja mentionnée a cité¢ 10 études randomisées controlées
(Tableau 1) versus placebo chez des patients mal controlés sous monothérapie, menées
sur une durée moyenne de 24 semaines (12-52) et sur de petites séries (53-103).

Neuf études concernent 1’acarbose et 1 le miglitol. L'inhibiteur de I'alpha-glucosidase

était rajouté a de l'insuline dans 3 études, a de la metformine dans 2 études, et a des

sulfamides hypoglycémiants dans les 5 études restantes :

— combinaison acarbose/sulfamides hypoglycémiants : I’HbA1lc diminuait de 0,85 %,

— combinaison acarbose/metformine : I’HbA1c diminuait de 0,73 %,

— combinaison acarbose /insuline : ’HbA1c¢ diminuait de 0,54 %,

(ces moyennes ont été réalisées par les auteurs de la revue au regard des résultats des
différentes études citées ; les écarts types n’étaient pas fournis),

— les baisses des HbAlc sont essentiellement consécutives a la baisse des glycémies
postprandiales, comprise entre —0,25 et -0,63 g/l pour 7 études (non fournies dans 3
¢tudes). Les glycémies a jeun chutent de -0,08 a -0,32 g/l (non fournies dans 2
études) (294).
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L’UKPDS a comporté un bras acarbose suivi pendant 3 ans. Mille neuf cent quarante-six patients
ont ¢té randomisés en double insu, soit sous un traitement acarbose (a la dose maximale de 100 mg
3 fois par jour), soit sous placebo (13 % sont sous régime seul ; 53 % sous monothérapie ; 6 %
metformine ; 27 % sulfamides hypoglycémiants, 20 % insuline ; 34 % sous plurithérapie). L'analyse
en intention de traitement montrait que les patients sous acarbose (n = 806) ont une baisse moyenne
significative de 1'hémoglobine glyquée plus importante a 8,1 % contre 8,5 % sous placebo

(n=820) ; p=0,003. Aucune différence pour les glycémies a jeun ou le poids n’était noté (valeurs
non fournies dans 1’abstract) (296).

Dans une ¢étude en double aveugle (307), non colligée dans la revue de la littérature de
Lebovitz, 129 diabétiques, insuffisamment controlés par la metformine, ont é&té
randomisés en 2 groupes : metformine + placebo, metformine + acarbose. Le taux
d’hémoglobine glyquée diminuait significativement (p <0,01) dans le groupe
metformine/acarbose de 8,58 + 1,13 % a 7,88 % =+ 1,50 %. Dans le groupe metformine
+ placebo, le taux d’hémoglobine glyquée était de 8,54 + 1,12 % a I’inclusion contre
8,77 + 1,53 % a la fin de I’étude.

Une autre étude (304) concerne encore 1’ajout d’acarbose a la metformine chez des
patients non contrdlés (étude multicentrique randomisée en double insu controlée versus
placebo en groupes paralleles sur 24 semaines chez 168 patients). Comparé au placebo,
on assistait a une réduction significative de 1'hémoglobine glyquée de 0,65 % avec
l'addition d’acarbose (p = 0,0001).

Chez des patients sous insuline, I’ajout d’acarbose est associ¢ a une amélioration du
controle glycémique : c’est ce que démontre 1’étude de 219 diabétiques de type 2 traités
par insuline évalués pendant 36 semaines ( randomisée multicentrique controlée versus
placebo en double aveugle). La prescription d’acarbose était associée a une baisse
significative de ’HbAlc de 0,40 % (p = 0,0001), et de la dose totale d'insuline donnée
de 8,3 % (p =0,0015) (301).

Une baisse comparable de ’HbAlc de 0,69 % par rapport au placebo est retrouvée dans
les mémes conditions d'étude chez 145 patients sous insuline dans une étude plus
récente (302).

I1.4. Inhibiteurs des alpha-glucosidases et poids

Les variations de poids apparaissent négligeables, plutot dans le sens d’une certaine
réduction pondérale, dans les quelques études disponibles.

Deux cent soixante-dix-neuf sujets suivis sur 9 mois on été €tudiés : le groupe sous
acarbose perd 0,46 + 0,28 kg alors qu'une prise de poids de 0,33 £ 0,25 kg est observée
sous placebo (p=0,027). L'apport énergétique n’était pas différent entre les deux
groupes, respectivement 1714 +48 et 1707 +40 kcal/j (méme si le groupe sous
acarbose a réduit ses apports €nergétiques de 60 kcal/j durant I’étude : p <0,05). En
revanche, la dose de sulfamides hypoglycémiants, de metformine seule, ou des 2
traitements combinés, ainsi que le nombre d'unités d'insuline ont baissé
significativement lorsque 1’acarbose a été rajouté (respectivement p=0,011;
p=0,044 ; p=0,0007 ; p=0,0037) et les auteurs expliquent la perte pondérale par la
réduction des doses d’hypoglycémiants oraux ou d’insuline. Cependant il est a noter que
la variation pondérale n'était ni un critere principal, ni un critére secondaire de
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IL.5.

jugement, que l'analyse n’était pas en intention de traitement, et qu’un rapport
préliminaire de la méme équipe précisait que le poids a 12 mois de traitement était
stable entre les 2 groupes lors de la prescription d’acarbose : 84,5 + 1,2 kg au départ ;
84,2 + 1,6 kg apres 12 mois (309).

* Lorsque ’acarbose est comparé a la metformine pendant 24 semaines, une perte de
poids de -0,8 kg a été observée sous acarbose contre -0,5 kg sous metformine
(signification statistique non donnée) (297).

* Aucune variation pondérale n’a été observée sur 24 semaines dans le groupe acarbose,
glibenclamide ou placebo (valeurs non fournies) (297).

« A l'inverse, lors de l'analyse de 119 patients sur 24 semaines, a été constatée une prise
de poids de 1,4 kg sous glibenclamide et une perte de poids de 1,4 kg sous miglitol,
cette différence n'était pas statistiquement significative en raison de la variabilité
individuelle importante des données (299).

Tolérance des inhibiteurs des alpha-glucosidases

Les effets indésirables sont des troubles digestifs. Ces effets indésirables sont directement
liés au mode d'action du médicament. Les glucides non digérés qui atteignent le cdlon
fermentent sous 1’action des enzymes bactériennes et sont responsables de flatulences, de
diarrhée, et d’inconfort abdominal.

Dans I’étude UKPDS (296), I’acarbose a été prescrit a raison de 200 mg par jour. A 1, 2, et 3
ans de traitement, 49, 43, et 39 % des patients prenaient encore I’acarbose contre 70, 60, et
58 % leur placebo (p <0,0001 année par année). Les raisons principales de l'absence
d’observance a 3 ans étaient les flatulences (30 versus 12 %, p <0,0001) et la diarrhée (16
versus 8 %, p <005). La survenue de troubles digestifs était observée durant la premicre
année. Le nombre de patients qui ont arrété le traitement ou le placebo était identique par la
suite.

Ces molécules ne sont pas responsables d'hypoglycémies lorsqu'elles sont prescrites seules.
Leur association avec des sulfamides hypoglycémiants ou I’insuline peuvent potentiellement
en donner. L’association tolbutamide-acarbose est a [’origine de 15 ¢épisodes
d’hypoglycémies, pas toujours confirmés par une glycémie veineuse (p <0,05 versus
placebo) (301). L’association acarbose-insuline ne se traduit pas par un nombre
d’hypoglycémies rapporté différent du groupe insuline seule (p =0,08) (301). L’UKPDS
(296) sur 3 ans n’observe pas non plus de différence dans la survenue d’hypoglycémies
mineures ou majeures entre les groupes.

D'autres effets indésirables sont également signalés comme une €lévation des transaminases
réversible a I’arrét du traitement chez les patients diabétiques traités par 900 mg par jour
d’acarbose : 19 cas sur 500 000 patients ont ét¢ signalés (294).

Conclusions

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases (acarbose, miglitol) retardent la digestion des
glucides complexes et réduisent I’excursion glycémique postprandiale, accessoirement la
glycémie a jeun. Leur efficacité hypoglycémiante globale apparait 1égérement inférieure a
celle des sulfamides ou de la metformine. Leur posologie optimale est de 100 mg au début
de chacun des trois repas.
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Les bithérapies : sulfamides/inhibiteurs des alpha-glucosidases ou metformine/inhibiteurs
des alpha-glucosidases, sont plus efficaces sur le niveau glycémique que chacune des
monothérapies correspondantes.

Il n’y a pas de variations pondérales significatives sous inhibiteurs des alpha-glucosidases.

Il n’y a pas d’étude de morbi-mortalité sous inhibiteurs des alpha-glucosidases.

Les effets indésirables des alpha-glucosidases sont des troubles digestifs (flatulences,
diarrhée) responsables d’une observance médiocre du traitement. En cas d’hypoglycémie
sous sulfamides ou insuline associés a des inhibiteurs des alpha-glucosidases, le resucrage
doit s’adresser au glucose et non au saccharose ou a des glucides complexes.

III. LES INSULINOSECRETAGOGUES : SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS ET
REPAGLINIDE

III.1. Pharmacologie et modalités d’emploi

Le mécanisme d’action des sulfamides hypoglycémiants est bien identifié. Ces molécules
stimulent la sécrétion d’insuline et potentialisent I’effet insulinosécréteur du glucose. Les
différents sulfamides hypoglycémiants se lient tous a un récepteur spécifique situé sur la
membrane de la cellule. La liaison des sulfamides au récepteur entraine la fermeture des
canaux potassiques ATP-dépendants de la cellule béta pancréatique. La membrane se
dépolarise et les canaux calciques s'ouvrent secondairement. L’afflux de calcium dans le
cytoplasme des cellules béta induit I’exocytose des vésicules contenant l'insuline d'une fagon
similaire a celle observée aprés stimulation par le glucose (310) (5). Ce qu’il est convenu
d’appeler « la puissance » des différents sulfamides est étroitement corrélé a la constante
d’affinité des molécules vis-a-vis du récepteur spécifique.

Les recommandations de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé sur le
traitement médicamenteux du diabéte de type 2 (5) envisagent en détails les caractéristiques
pharmacologiques des différents sulfamides hypoglycémiants et le lecteur pourra s’y
reporter. Pour les présentes recommandations, le groupe de travail a simplement repris les
différents tableaux synthétiques de ce rapport (Tableaux 2, 3 et 4), concernant les principales
caractéristiques pharmacologiques, ainsi que les interactions médicamenteuses.
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II1.2.

En résumé, les sulfamides hypoglycémiants sont métabolisés dans le foie et excrétés
principalement dans les urines.

Les sulfamides hypoglycémiants different par leur pouvoir hypoglycémiant exprimeé
en mg, leur métabolisme hépatique, l'activité hypoglycémiante de leurs métabolites,
leur mode d'excrétion rénal, leur pic et leur durée d’action, leurs effets secondaires, et
leur colt (311). Récemment a ¢été commercialis€é le glimépiride, sulfamide
hypoglycémiant d’action rapide et de durée d’action longue qui autorise une
monoprise. Il semblerait que sa liaison au récepteur des sulfonylurés se fasse avec un
turn over plus rapide : différences d’avec le glibenclamide dans les constantes
d’association et de dissociation pour une constante d’affinité globale légérement
inférieure (études in vitro) (312).

Les modalités d’emploi de chacune des molécules dépendent de ces différences
pharmacologiques. La régle d’une augmentation progressive et prudente de la
posologie est applicable a tous les sulfamides hypoglycémiants.

Efficacité en monothérapie

Les recommandations pour le traitement médicamenteux du diabete de type 2 de
I’AFSSAPS citent 7 études évaluant I'efficacité des sulfamides hypoglycémiants pour
améliorer 1'équilibre glycémique au cours du diabéte incomplétement contrdlé par le
régime seul (5).

L’efficacité en monothérapie du glibenclamide, du glipizide, du glicazide, du
chlorpropamide et du glimépiride est indiquée dans le tableau 5.
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Tableau 5. Les sulfamides en monothérapie, adapté de (5).

Type d’étude Nombre de patients Schéma Résultats
Rosenstock, PR 139 Glibenclamide 1,25 ou Arrét T+: 21 % GBC vs 46 % GC2 en phase
1999 4 mois age > 65 ans 2,5mg/j (GBC) wvs stable: dose moyenne de GBC 8,5 mg/j vs GP2
(313) glipizide 2,5 a 5Smg/j 15,4 mg/j
(doses ajustées) (GP2) | GJ dans les 2 groupes (ns entre les groupes)
réserve : patients initialement bien controlés
UKPDS 1998 PR 1234 Glibenclamide (n = 615) | HbAlc=7,2 % p <0,0001 vs conventionnel
(115) 10 ans Chlorpropamide | HbAlc=6,7 % p =0,008 GBC vs
(n=1619) chlorpropamide
Insuline (n =911) | HbAlc=7,1%
HbAlc =7,9 % dans groupe conventionnel
Chlorpropamide vs insuline : ns
Rosenstock 1996 ~ MPR DA vs 416 3 semaines wash out 1 HbAlc sous PCB p < 0,001
(314) PL puis glimepiride a 4 | HbAlc p<0,001 vs valeur initiale (-0,1 a
14 semaines doses fixes 8 mg, 4 mg  -0,8 %) pas de différence entre 8 et 16 mg, et
x 2,16 mg, 8 mg x 2 entre la prise unique ou les 2 prises a dose
comparable pour ’'HbAlc
Simonson 1997 PRDA vs PL 347 Wash out | HbAlc (-1,50 a 1,82 %) quelle que soit la dose
(315) 16 semaines glipizide 5, 20, 40, vs PCB
60 mg retard vs PCB Efficacité maximale dés 5 mg pour ’'HbAlc, dés
20 mg pour la glycémie a jeun
Tsumura 1995 PRDA 460 Gliclazide 40-160 mg vs | HbAlc identique dans les 2 groupes
(316) 6 mois Glimepiride 1-6 mg
Draeger 1996 PRDA 1 044 Glimepiride 1-8 mg vs 1 HbAlc dans les 2 groupes
(317) 1 an Glibenclamide 2,5- + 0,44 % sous glimepiride
20 mg + 0,37 % sous glibenclamide
A =0,07 % entre les 2 groupes ns équivalence
des 2
Dills 1996 (318) PRDA 578 Glimepiride 1-12 mgvs | HbAlc (-4 %) dans les 2 groupes équivalence
1 an Glibenclamide 2,5- des 2 confirmée
15 mg
Schade 1998 PRDA 249 Glimepiride vs HbAlc <7,2 % chez 69 % patients sous
(319) 24 semaines PCB glimepiride vs 32 % sous placebo
Goldberg 1996 PR 304 Glimepiride 4-8 mg vs 4 et 8 mg plus efficaces que 1 mg (p <0,05)
(320) 14 semaines PCB | HbAlcde>8a<8%
Etude courbe dose - chez 45 % de ceux sous 8 mg/j
fréquence - chez 17 % de ceux sous 4 mg/j
Cathelineau P 5572 Gliclazide  80-320 mg | HbAlc dans la cohorte entiére : 7,3 £2 % ;
(321) 2 ans chez ceux ayant une 8,7+2,5p<0,001
hyperglycémie 23 % ne finissent pas I’étude

persistante apres régime
seul pendant 3 mois

P : prospectif ; R : randomisé ; M : multicentrique ; DA : double aveugle ; PL : placebo ; vs : versus.

L’HbAlc dans I’UKPDS (115) était a 7,2 % sous glibenclamide, a 6,7 % sous
chlorpropamide (contre 7,1 % sous insuline). La baisse de I'HbAlc sous sulfamides
hypoglycémiants était significative par rapport au traitement conventionnel ou
I’HbAlc était a 7,9 % (p <0,0001). Le chlorpropamide était plus efficace pour faire
baisser la glycémie que le glibenclamide dans cette étude (p=0,008). L’HbAlc
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I1.2.1.

111.2.2.

I11.2.3.

baissait de -0,4 a -4 % selon les études. Lorsque les sulfamides hypoglycémiants sont
comparés, l’efficacit¢ du glimepiride sur I’HbAlc était équivalente a celle du
glibenclamide et a celle du gliclazide. 1 mg de glimepiride semblait équivalent a
80mg de gliclazide (IC a 95%:63,3—-86,4; n=203) (322). Cette notion
d’équivalence entre sulfamides renvoie a la notion de « puissance des différents
sulfamides ».

« La puissance » des différents sulfamides

Elle est étroitement corrélée a la constante d’affinité de chacune des molécules au
récepteur des sulfamides. Plus cette constante est forte, moins il faut (quantité
exprimée en mg) du sulfamide considéré pour exercer le méme pouvoir
hypoglycémiant. Ce concept explique les différences posologiques par comprimé, par
exemple 5 mg pour le glibenclamide et 80 mg pour le gliclazide, qui effacent en
totalit¢ ou partie dans la pratique clinique les différences de puissance
pharmacologique existant entre les molécules. Le terme « de génération » parfois
utilisé a ce sujet n’a pas grande signification pratique.

Une étude (323) menée sur 5 ans fournit quelques éléments complémentaires de
réponse sur la puissance des sulfamides hypoglycémiants en comparant 3 sulfamides
hypoglycémiants dits de 3° génération : le gliclazide, le glibenclamide, et le glipizide
chez 248 diabétiques de type 2 randomisés dans 1'un des 3 groupes. Le taux d’échec
était défini par une HbAlc > 10 % et une glycémie postprandiale > 10 mmol/l malgré
un ajustement des posologies jusqu’a une dose maximale. Il était de 7 % sous
gliclazide (6/86 patients traités), de 17,9 % sous glibenclamide (15/84), et de 25,6 %
sous glipizide (20/78). Le gliclazide était significativement meilleur que le glipizide en
terme de controle glycémique (x>=12,7; p<0,005). Aucune différence n’était
observée entre gliclazide et glibenclamide (x> =3,7 ; p <0,1), entre glibenclamide et
glipizide (x* = 1,2 ; p <0,3). L’IMC était plus faible chez ceux qui avaient échoué que
chez ceux qui avaient répondu au traitement (p <0,001), et ce dans les 3 groupes
(environ 30 kg/m* chez les répondeurs contre 22 kg/m* chez les non-répondeurs dans
cette étude).

Il n’y a pas, a notre connaissance, d’études qui aient démontré I’intérét de prescrire un
autre sulfamide hypoglycémiant en cas d’échec d’un premier sulfamide.

Comparaison de [I’efficacit¢ des sulfamides hypoglycémiants aux autres
hypoglycémiants oraux

Les ¢études disponibles ont été analysées aux paragraphes précédents, biguanides (I) et
inhibiteurs des alpha-glucosidases (II), et ne seront pas reprises ici. Il apparait
globalement que 1’efficacité en monothérapie des sulfamides est comparable a celle de
la metformine et supérieure a celle des inhibiteurs des alpha-glucosidases.

Effets sur la morbi-mortalité

L'é¢tude UKPDS (115) sur 3 867 patients aprés un suivi moyen de 10 ans démontre que
l'utilisation des sulfamides hypoglycémiants (glibenclamide, chlorpropamide,
glipizide), par le biais d’une réduction de I’hémoglobine glyquée de 11 %, se traduit
par une réduction de 25 % du risque de survenue d'une microangiopathie diabétique
(IC 295 % : 7-40, p = 0,0099) et d’une réduction du risque des différents événements
liés au diabéete de 12 % (IC 2 95 % : 1-21 ; p =0,029). Aucune différence en termes de
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111.2.4.

I11.3.

mortalité¢ liée au diabéte ou de mortalité totale n'était observée entre le groupe
traitement intensif et le groupe traitement conventionnel (respectivement p = 0,34 et
p=0,44). Le risque de survenue d’un infarctus du myocarde était réduit dans le
groupe intensif, y compris dans les sous-groupes traités par sulfamides, réduction
cependant non significative méme si a la limite de la significativité (p = 0,052).

Concept d’échappement secondaire aux sulfamides

Toutes les études longitudinales ont montré que I’efficacit¢ des sulfamides en
monothérapie ne se maintenait pas chez tous les patients a moyen/long terme. Au fil
des années, un nombre croissant de patients « échappaient » au traitement. Ce rapport
n’envisagera pas toute la littérature, de qualité variable, consacrée a ce sujet et se
limitera @ PUKPDS, qui fait référence. Dans cette étude, 1305 patients ont été
randomisés sous chlorpropamide ou glibenclamide. L'échec au traitement était défini
par une glycémie a jeun > 15mmol/l ou par la survenue de symptomes
d'hyperglycémie. En cas d’échec, un traitement par metformine ou par insuline était
ajouté. Apres 6 ans de suivi, 44 % des patients ont besoin d'un traitement additionnel
(48 % de ceux sous glibenclamide versus 40 % de ceux sous chlorpropamide,
p <0,01).

La glycémie a jeun initiale déterminait le pourcentage d’échec. Soixante et un, 39, et
23 % respectivement des patients ayant une glycémie a jeun comprise entre 7,8 et
10 mmol/l a la randomisation ont nécessité un traitement additionnel (p < 0,001).

Le poids initial conditionnait également 1’échec secondaire aux sulfamides
hypoglycémiants. A 3 ans, les sujets dont I'IMC était < 30 kg/m” ont eu plus souvent
besoin d'un traitement additionnel que ceux dont I'IMC était > 30 kg/m® mais c’est
I’inverse a 6 ans (43 versus 53 % a 6 ans ; p < 0,001).

La fonction béta pancréatique évaluée par le modeéle HOMA était d'autant plus altérée
que les patients échouaient secondairement aux sulfamides hypoglycémiants. Les taux
d’échec étaient de 28, 41 et 62 % lorsque la fonction cellulaire béta était
respectivement > 55 %, comprise entre 27-55 %, <27 % (p < 0,00001). Par contre, la
sensibilité a I'insuline ne semblait pas impliquée dans 1'échec au traitement (ns) (324).
L UKPDS, dont les résultats rejoignaient ceux de la Belfast Study (8) qui concernait
des patients sous régime seul, semble bien démontrer que le diabéte de type 2 est une
maladie progressive, par déclin de la fonction d’insulinosécrétion et que ce phénoméne
rend compte de ce qu’il est convenu d’appeler « I’échec secondaire du traitement
oral ». Ce phénoméne n’est pas propre aux sulfamides. Il a également été rapporté
dans I’UKPDS pour les patients obeses traités par metformine, avec des taux
superposables d’échec secondaire au traitement.

Efficacité en association

Les ¢tudes d’efficacité de différentes bithérapies ont déja été analysées aux chapitres
metformine et inhibiteurs alpha-glucosidases.

L'addition de metformine aux sulfamides hypoglycémiants se traduit par un effet
additif sur la réduction de la glycémie a jeun et de ’hémoglobine glyquée (cf. supra).
De la méme fagon, I’addition d’inhibiteurs des alpha-glucosidases s’accompagne
d’une baisse des glycémies du moins postprandiales (cf. supra) mais il n’y a pas a
notre connaissance d’étude qui compare la premiére association a 1’autre.

ANAES / Service des Recommandations et Références Professionnelles / Mars 2000
- 128 -



Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I’exclusion de la prise en charge des complications

I11.4.
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Le groupe de travail considére que 1’association sulfamides + metformine, a doses
maximales tolérées, est plus puissante que I’association en bithérapie a un inhibiteur
des alpha-glucosidases et définit ce qu’il est convenu d’appeler le traitement oral
maximal.

Il n’y a pas, a notre connaissance, d’étude ayant évalué I’efficacité de la trithérapie
sulfamides, metformine, inhibiteurs des alpha-glucosidases en cas d’échec des
bithérapies.

Effets secondaires

Pour les détails de D’analyse de la littérature, le lecteur peut se reporter aux
recommandations pour le traitement médicamenteux du diabéte de type 2 de I’Agence
frangaise de sécurité¢ sanitaire des produits de santé (5). L'hypoglycémie est I'effet
secondaire le plus grave associé¢ a I’utilisation des sulfamides hypoglycémiants. La
survenue d'hypoglycémies est directement liée au controle glycémique. Dans
I’UKPDS (115), leur survenue était plus fréquente dans le groupe intensif que dans le
groupe conventionnel (p <0,0001) (1% par an sous chlorpropamide, 1,4 % sous
glibenclamide et 1,8 % sous insuline versus 0,7% par an sous traitement
conventionnel) (115). Si les hypoglycémies graves sous sulfamides hypoglycémiants
sont rares (0,6 % des 1230 patients traités par sulfamides hypoglycémiants dans
I"UKPDS), elles sont grevées d'une mortalité importante, estimée entre 5 et 10 %.

Ce sont les sujets en insuffisance rénale qui sont les plus exposés ainsi que les sujets
agés, mais d’autres facteurs rentrent en ligne de compte comme une longue durée
d’action du sulfamide, la prise de boissons alcoolisées, la suppression d'un repas, un
exercice physique inhabituel, la prise de médicaments potentialisateurs, une
hépatopathie (5).

Le groupe de travail attire I’attention sur la relative fréquence, a vrai dire mal chiffrée,
des incidents hypoglycémiques mineurs en fin d’aprés-midi vers 17 h (325), au
moment ou I’insulinorésistance hépatique, qui obéit a un cycle nycthéméral, est
minimale. La pratique d’une glycémie (capillaire ou au laboratoire) vers 17 h est utile
pour titrer la posologie maximale d’un sulfamide hypoglycémiant lors des périodes
d’instauration ou de modification du traitement.

La prise de poids oscille entre 1,7 et 2,6 kilos sous sulfamides hypoglycémiants a
10 ans dans ’UKPDS (115).

Les autres effets indésirables sont rapportés dans les recommandations de I’AFSSAPS

)

Les insulinosécrétagogues : le repaglinide.

Le repaglinide sera commercialisé en 2000. D’autres molécules (nateglinide) de la
méme classe sont en développement.

Ces molécules sont des agents antidiabétiques oraux qui stimulent I’insulinosécrétion
des cellules béta pancréatiques en présence de D-glucose par le biais des canaux
potassiques ATP-dépendants en se liant sur le méme récepteur que celui des
sulfamides mais sur un site différent. Les mécanismes d’action de ces molécules sont
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donc trés proches de ceux des sulfamides auxquels il apparait légitime de les
apparenter.

Une différence notable apparait, de nature pharmacocinétique : I’absorption gastro-
intestinale du repaglinide est rapide et presque compléte, sa demi-vie plasmatique
courte, de moins d’1 heure, son métabolisme est hépatique et aucun des métabolites
connus n’a d’effet hypoglycémiant. Son excrétion est essentiellement biliaire et n’est
que partiellement rénale (8 %) (326).

Compte tenu de ces caractéristiques pharmacologiques, le repaglinide doit étre
administré en une prise avant chaque repas. Les firmes développent le concept qui
demeure a valider qu’il s’agirait de molécules destinées préférentiellement a stimuler
I’insulinosécrétion prandiale et a controler les excursions glycémiques postprandiales.
Le recul manque évidemment pour connaitre la place exacte du repaglinide (et/ou des
autres molécules de la méme classe) dans le traitement oral du diabéte de type 2. Les
¢tudes d’efficacité suivantes ont été publiées :

* Un essai controlé (327) versus placebo a ét¢ mené chez 99 diabétiques de type 2
obéses (IMC moyen & 30+ 5kg/m?®) randomisés dans un groupe traité par
repaglinide (n=66) ou sous placebo (n=33). Les doses de repaglinide étaient
progressivement croissantes débutées a 0,25 mg pour atteindre 8 mg. L'objectif
principal de 1'étude était d'évaluer le controle glycémique par la mesure de I’
HbAlc apres 20 semaines de traitement (analyse en intention de traitement). Dans
le groupe placebo, I’HbAlc a augmenté¢ de 8,1 a 9,3%. Dans le groupe
repaglinide, elle a diminué¢ de 8,5 a 7,8 %. La différence était statistiquement
significative (-1,7 %, p < 0,0001) entre les 2 groupes. Les glycémies a jeun étaient
a 12 mmol/l environ sous placebo et repaglinide au départ ; a la fin de 1’étude,
elles ont augmenté a 13,6 mmol/l sous placebo et diminué¢ a 10,5 mmol/l sous
repaglinide. La différence était de -3,4 mmol/l (p < 0,05). 85 % des patients sous
repaglinide et 55 % des patients sous placebo ont terminé I’é¢tude. Plus de 30 %
des patients sous placebo contre 5 % sous repaglinide ont dii interrompre le
traitement en raison de I’hyperglycémie. Aucune modification pondérale n’a été
observée sous repaglinide (0,72 kg) alors que sous placebo, une perte de poids de
2kg a ¢été observée. Les effets indésirables ont essentiellement été des
hypoglycémies modérées qui sont survenues chez 36 % des patients sous
repaglinide contre 6 % sous placebo. Cinq événements sé€rieux sont survenus sous
repaglinide : infarctus du myocarde, épistaxis, insuffisance cardiaque, néoplasie
cutanée, diverticulite mais les auteurs ont conclu qu'il n'y avait aucune relation
entre la prescription de repaglinide et la survenue de ces événements.

* Un essai d’équivalence repaglinide versus glyburide a été publié. Cette étude
(326) était multicentrique randomisée en double insu avec analyse en intention de
traiter. Elle a concerné 424 patients agés de 61 ans en moyenne, ayant une durée
de diabéte de 8 ans, un IMC de 28,3 kg/m” et une HbAlc a 7,1 + 1,4 %. Quatre-
vingt-onze pour cent d'entre eux étaient antérieurement traités par sulfamides
hypoglycémiants seuls ou en combinaison avec de la metformine. Les patients ont
¢t¢ randomisés soit sous repaglinide (0,5-4 mg 3 fois par jour) soit sous
glyburide (1,75 a 10,5 mg par jour). Une période de titration de 6 a 8 semaines a
permis d'ajuster les doses et d'optimiser le traitement avant un suivi ultérieur de 12
mois a doses fixes. Soixante-quinze pour cent environ des patients ont terminé
I’¢tude. Les HbAlc ont diminué initialement sur les 6 premiers mois, puis ont
augmenté les 6 derniers mois pour se stabiliser et étaient comparables entre les 2
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groupes repaglinide et glyburide, (respectivement +0,58 et +0,45 % versus
initiale) Aucune différence dans le contréle métabolique n’a été observée entre les
2 groupes. La baisse de HbAlc dans le sous-groupe initialement sous régime seul
a été plus importante sous glyburide que sous repaglinide (HbAlc : —2,4 % versus
—1,0 % ; p <0,05), tandis qu’aucune différence n’a été observée chez les patients
préalablement traités par antidiabétiques oraux : sous glyburide HbAlc 0,6 % ;
sous repaglinide HbAlc 0,7 % ; ns.

Quinze pour cent des sujets sous repaglinide et 13 % sous glyburide sont sortis de
I’étude, essentiellement en raison d'hyperglycémies. Aucune différence dans les
effets indésirables n’a été observée entre les 2 groupes notamment sur le plan des
hypoglycémies, et aucun changement pondéral n’a été constaté.

* Une étude (328) d’association a la metformine a été publiée. Cette association a
¢été évaluée chez 83 patients non controlés par metformine (HbAlc > 7,1 %) dans
un essai multicentrique en double insu randomisé avec analyse en intention de
traiter. Vingt-cinq patients ont continu¢ le traitement metformine seule, 27 autres
ont recu 1’association metformine/repaglinide, 29 patients ont recu le repaglinide
seul. Quatre a 5 a mois de traitement ont permis d'ajuster les posologies et cette
période a ¢été suivie de 3 mois a dose fixe (repaglinide : 0,5 mg a chacun des 3
repas au départ, augmentée a 1,0 ; 2,0 puis 4 mg avant chacun des 3 repas en
fonction du contréle glycémique). L’IMC des patients était compris entre 31 et
33 kg/m”.

Une baisse de ’'HbA 1c¢ significative de 1,4 % (de 8,3 a 6,9 %) a été observée dans
le groupe traitement combiné (p=0,0016), tandis qu'aucune différence
significative n’a été observée pour I’HbAlc dans les groupes sous monothérapie
(diminution de 0,4 et 0,3 % sous repaglinide et metformine respectivement).
Aucun événement indésirable jugé sérieux n’a été rattaché a la prescription
médicamenteuse. Trois cent trente-neuf effets indésirables modérés ont été
rapportés parmi lesquels 68 étaient peut-&tre en rapport avec les médicaments. 1l
s'agissait dans la plupart des cas d'hypoglycémies modérées, de diarrhée, ou de
céphalées. Une augmentation du poids a été observée dans les groupes repaglinide
ou traitement combiné (2,4 + 0,5 et 3 = 0,5 kg respectivement, p < 0,05).

* Une étude (329) évaluant versus glibenclamide (dont la posologie n’était pas
modifiée) ’effet de « sauter le déjeuner » sur la glycémie en supprimant en méme
temps le comprimé de repaglinide correspondant a été publiée. Cette étude en
double aveugle randomisée a été menée pendant 1 mois chez des diabétiques de
type 2 récemment diagnostiqués. Ils ont ét¢ soumis, soit a 1 ou 2 prises
quotidiennes de glibenclamide, soit & 1 prise de repaglinide avant chacun des 3
repas. Lorsque le déjeuner est sauté et le comprimé de repaglinide omis, aucune
hypoglycémie ne survient, alors que 6 hypoglycémies cliniques ou biologiques
(glycémie 0,45 g/l) sont observées sous glibenclamide dans les mémes
circonstances. La glycémie la plus basse enregistrée est identique qu’il y ait 2 ou 3
repas dans le groupe sous repaglinide (0,78 = 0,04 g/l versus 0,76 + 0,04 g/1, ns)
alors que dans le groupe sous glibenclamide, la glycémie la plus basse est
significativement plus basse les jours ou le repas du midi est sauté (0,61 + 0,04
versus 0,77 + 0,03 g/l, p <0,02).

Le groupe de travail considére que les caractéristiques pharmacologiques du
repaglinide et des molécules de la méme famille actuellement en développement sont
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IV.

intéressantes mais qu’il est prématuré, sur le vu de la littérature disponible et compte
tenu de 1’absence de recul clinique, d’attribuer au repaglinide une spécificité¢ d’emploi
utile en pratique courante par rapport aux sulfamides hypoglycémiants.

Conclusions
Les sulfamides hypoglycémiants exercent leur action en stimulant I’insulinosécrétion
et en potentialisant I’effet insulinosécréteur du glucose.

Les différents sulfamides commercialisés différent par leur puissance
hypoglycémiante (la teneur pondérale en produits actifs par comprimé, exprimée en
mg, compense en totalité ou partie les différences de puissance hypoglycémiante entre
molécules) et par leurs caractéristiques pharmacocinétiques. La posologie doit étre
lentement progressive jusqu’a un maximum de 4 comprimés par jour.

Le repaglinide commercialisé en 2000 est un agent hypoglycémiant insulinosécréteur
non sulfamidé d’une nouvelle classe apparentée aux sulfamides par le mécanisme
d’action. Il est caractérisé par une pharmacocinétique d’action bréve. Le recul manque
pour attribuer au repaglinide ou aux autres molécules de cette classe une spécificité
utile en pratique courante par rapport aux sulfamides hypoglycémiants.

Les sulfamides hypoglycémiants réduisent a la fois la glycémie a jeun et les glycémies
postprandiales.

Les bithérapies comprenant des sulfamides sont plus efficaces sur le niveau
glycémique que les  monothérapies  correspondantes. La  bithérapie
sulfamides/metformine aux doses maximales tolérées définit le traitement oral
maximal. En cas d’échec, I’intérét éventuel d’une trithérapie n’a pas été validé.

Les sulfamides réduisent le risque de complications microvasculaires et des divers
événements liés au diabeéte de type 2, deés lors qu’ils permettent d’obtenir un bon
contrdle glycémique.

En cas de surpoids modéré (IMC < 28) ou chez les patients a poids normal, le choix de
la monothérapie initiale est laissé a 1’appréciation du clinicien, a la lumiére du rapport
avantages/risques  des  médications  disponibles, metformine, sulfamides
hypoglycémiants ou molécules apparentées, inhibiteurs des alpha-glucosidases.

A Dintérieur de chaque classe thérapeutique, des différences, notamment de
pharmacocinétique pour les sulfamides et molécules apparentées, peuvent orienter la
prescription au cas par cas. Chez le sujet agé, les sulfamides hypoglycémiants a demi-
vie longue et ceux a forme galénique de type libération prolongée seront évités en
raison du risque hypoglycémique.

L’INSULINOTHERAPIE DU DIABETIQUE DE TYPE 2

Si environ 70 % des diabétiques de type 2 sont initialement correctement contrdlés par
un traitement antidiabétique oral, entre 5 a 10 % échappent au traitement oral chaque
année (330). La mise en place d’une insulinothérapie est alors de mise. En pratique,
cette mise a l’insuline se heurte a une certaine résistance, a la fois de la part de
nombreux médecins, quelles qu’en soient les raisons, et de la part des patients qui
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IV.1.

n’acceptent pas une contrainte supplémentaire en I’absence de signes cliniques patents
d’hyperglycémie.

Insulinothérapie et morbi-mortalité

Des considérations théoriques, issues du syndrome d’insulinorésistance et du risque
vasculaire qui lui est lié, ont pu faire craindre qu’une insulinothérapie pouvait étre un
facteur d’hyperinsulinisme et d’athérogenese. Les différentes études d’intervention
disponibles démontrent qu’il n’en est rien (ou en tout cas que les bénéfices exceédent
d’éventuels risques) et que 1’insulinothérapie est au contraire bénéfique en termes de
morbi-mortalité.

L’étude UGDP (21), multicentrique prospective sur 6 ans, comparative réalisée dans
les années 70 comportait 4 groupes de patients, I’un d’entre eux basant la stratégie
thérapeutique sur une insulinothérapie a doses fixes et un autre groupe sur une
insulinothérapie a doses variables. Aucune différence en termes de mortalité n’a été
observée entre les groupes traités par insuline et le groupe traité par mesures
diététiques.

Une ¢étude japonaise (331) ne retrouve pas non plus d’effet délétere de
I’insulinothérapie sur la macroangiopathie ; par contre, le bénéfice en termes de
prévention ou de progression de la microangiopathie est réel, la normoglycémie
n’ayant pas d’autre part pour corollaire une augmentation de la fréquence des
hypoglycémies séveres.

L’¢tude DIGAMI (332) (333) est une ¢tude de prévention secondaire et n’est donc pas
du ressort direct de ces recommandations. Elle n’en éclaire pas moins indirectement
I’argumentaire. Elle a démontré qu’une insulinothérapie intensive commencée par voie
intraveineuse des les premicres heures du post-infarctus chez le diabétique de type 2
puis ensuite continuée par voie sous-cutanée avait un effet bénéfique a 1 et 3 ans sur la
morbi-mortalité coronarienne, comparée a une thérapeutique conventionnelle par les
hypoglycémiants oraux. Dans un méme ordre d’idée, les sulfamides hypoglycémiants
ont fait I’objet d’une controverse quant a leur innocuit¢ notamment lors d’une
ischémie myocardique : en effet, il est suggéré qu’ils puissent supprimer le phénomene
de préconditionnement ischémique, mécanisme supposé survenir chez ’homme et
protecteur naturel qui permettrait de diminuer la taille de D’infarctus. Or, ce
phénomene d’adaptation est influencé par les médicaments agissant sur les canaux
K(ATP). Cependant, il s’agit d’études expérimentales et leur reproduction clinique
reste difficile (334).

Enfin et surtout, ’'UKPDS (115) a démontré que non seulement la mise a I’insuline ne
s’accompagnait pas d’un exces de mortalité ou de la survenue d’une macroangiopathie
mais qu’elle était bénéfique. Le nombre de déces toutes causes confondues du groupe
sous insuline n’était pas différent de celui observé dans le groupe traitement
conventionnel : réduction de risque de 6 % (-10 a 20, p = 0,44). La réduction de risque
de déces attribuable au diabéte de 10 % était non significative (-11 a 27, p=0,34). La
réduction de risque de voir survenir un infarctus du myocarde mortel ou non ou une
mort subite de 16 % observée sous insuline était a la limite de la signification
(p =0,052).
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Insulinothérapie du diabéte de type 2 et controle glycémique

L’expérience clinique et certaines ¢études suggerent qu’a moyen/long terme,
I’efficacité d’une insulinothérapie est médiocre en termes d’équilibre glycémique chez
le diabétique de type 2.

Une étude finlandaise (335) observe que 1’équilibre glycémique se détériore dans les
12 mois qui suivent l’instauration du traitement. L’HbAlc était a 9,7+ 0,2 % a
O mois ; a 8,0+ 0,1 % a 3 et 6 mois apres mise a I’insuline ; 8,2 +0,1 % a 9 mois ;
8,5+0,2% a 12 mois, p<0,001 a 12 versus 3 mois. La dégradation a été d’autant
plus importante que le patient présentait un surpoids (baisse de I'HbAlc de
0,5 £ 0,2 %, p = ns versus mois 0 si 'IMC > 28 kg/mz).

Ces ¢études décevantes ont généralement choisi un schéma fixe d’insulinothérapie peu
ou non intensifié. Lorsqu’on adapte correctement 1’insulinothérapie a 1’évolution de
I’équilibre glycémique, le résultat métabolique reste bon, du moins & moyen terme,
c’est ce que démontre 1’¢tude VACSDM (175). Cent cinquante-trois diabétiques de
type 2 non contrdlés par antidiabétiques oraux ont été randomisés en un groupe dit
intensif (objectif d’HbAlc le plus proche possible de 5,1 +1 %) et un groupe dit
conventionnel. Le suivi a été de 27 mois. Quatre-vingts pour cent étaient obeses, 68 %
hypertendus, 20 % avaient une dyslipidémie. Les 4 étapes suivantes de progression
dans le schéma thérapeutique en fonction des résultats obtenus sont graduellement
imposées au patient dans le groupe intensif. Celui-ci passant successivement d’une
¢tape a 1’autre lorsque les objectifs de normoglycémie n’étaient pas atteints (ou plus,
en cas d’échappement avec le temps) :

* une injection d’insuline intermédiaire ou de longue durée d’action au coucher ;

* une injection d’insuline intermédiaire ou de longue durée d’action au coucher

avec ajout de glipizide dans la journée ;
* passage a 2 injections d’insuline seule sans comprimés associ€s ;
* passage aux multi-injections.

L’HbAlc a chuté de 9,3 + 1,8 % a moins de 7,3 % dans le groupe intensif alors qu’elle
est restée comprise entre 9 et 9,6 % dans le groupe contrdle (p = 0,001). La mise sous
1, puis 2, puis plus de 2 injections d’insuline s’est accompagnée d’une baisse de
I’HbA 1c respectivement de : -1,4 %, -1,9 % et —2,4 % (par rapport a I’HbA 1¢ initiale).
A 2 ans, 64 % des patients ont dii étre passés & au moins 2 injections (la moitié a 2,
I’autre moitié aux multi-injections) pour respecter les objectifs.

Une autre étude (336) va dans le méme sens. Trente-six diabétiques dont I’HbAlc
oscillait aux alentours de 9 % ont vu leur controle glycémique nettement s’améliorer
apres 1 an d’insulinothérapie (2 injections par jour) par rapport & un groupe maintenu
sous glibenclamide. L’HbAlc était respectivement de 7,9 + 0,3 versus 9,5 + 0,4 %,
p = 0,004 (étude prospective randomisée controlée).

Le groupe de travail conclut qu’il est possible d’obtenir un bon contrdle glycémique a
moyen/long terme sous insulinothérapie mais a la condition d’une adaptation attentive
des doses et/ou du schéma du traitement qu’il faut souvent majorer et/ou intensifier
avec le temps.
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IvV.3.

Intérét d’une association insulinothérapie/antidiabétiques oraux

N’est pas envisagée ici I’association dite bed time (insuline intermédiaire au coucher,
antidiabétiques oraux dans la journée) qui est discutée au chapitre stratégie
thérapeutique d’ensemble pour obtenir et maintenir un bon controle glycémique (cf.
chapitre III de I’argumentaire). Ne sont envisagées que les associations classiques
combinant antidiabétiques oraux et une insulinothérapie comportant au moins 2
injections par jour d’insuline.

Association insuline-sulfamides

Une premiere revue de la littérature (337) a identifi¢ 8 essais randomisés comparant un
traitement combiné insuline/sulfamides hypoglycémiants a un traitement
insuline/placebo et 14 études randomisées en cross over comparant les deux séquences
thérapeutiques chez les mémes patients. Les auteurs ont conclu que le controle
glycémique ne s’améliorait que modérément sous traitement combingé, 1’euglycémie
n’étant pas mieux obtenue, méme si c’était avec des doses d'insuline plus faibles.

La méta-analyse de Pugh (338) sur 17 études randomisées contrélées évaluant la mise
en place d’un traitement combiné sulfamides/insuline observait que ’HbA1c baissait
dans ce groupe de 11 a 10,2 % alors qu’elle augmentait dans le groupe controle de 11
a 11,2 % (p<0,0001), au prix de doses d’insuline moindres a controle glycémique
¢gal (338). Elle concluait qu'un traitement combiné permettait une « amélioration
modeste » du contrdle glycémique par rapport a 1’insulinothérapie seule. La plupart
des patients restaient hyperglycémiques (la glycémie a jeun moyenne chutant de 11,4 a
9,16 mmol/l), si bien qu'il était difficile de considérer comme adaptées les doses
d'insuline utilisées.

Une autre méta-analyse (339) (basée sur 16 ¢tudes randomisées controlées versus
placebo) qui évaluait le contréle glycémique d'un groupe de patients sous
insuline/sulfamides hypoglycémiants confirmait ces données (baisse de la glycémie a
jeun (p <0,01) et de I'némoglobine glyquée (p <0,025) avec des doses d’insuline
moindres (p < 0,01) et sans modification pondérale).

Association insuline-metformine
En ce qui concerne I’association d’une insulinothérapie a 2 injections ou plus et la
metformine, il y a peu de données dans la littérature (Tableau 6).
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Tableau 6. Effet de I’association metformine-insuline.

GIUGLIANO P,R,DAvsPL n=50comparaison PL vs Msur | HbAlc-1,84 % sous M
1993 (340) 6 mois + 2 injections d’insuline/j | TG | CT
1 25 % des doses d’insuline
poids stable dans les 2 groupes
ROBINSON P,R, DA vs PL n =33 2 études paralleles (1) | HbAlc sous M -1,6 % p < 0.001
1998 (341) (1) n=19 patients sous insuline  (2) | HbAlc sous M -2,4 % p = 0.003
+ M ou PL | cholestérol p=0.032 vs PL
(2) n =14 patients déja sous (1) (2) poids stable p = 0,465 vs PL ou
association arrét de M puis  p =0.116 vs PL doses d’insuline
remise en place vs PL constantes
12 semaines
Nombre d’injections
inconnu
AVILES R, DA, P n=43 JHbA Ic dans les 2 groupes, mais de
SANTA 1999 intention de Insuline + M ou PL M:9,0+1,4—-2,5%p=0,04
(342) traiter 6 mois PL:9,1+1,5->-1,6%
> 2 injections par jour Poids : M : +0,5kg ; PL : +3,2kg
p=0.07
Dose d’insuline : M : -4,5U/j ;
PL=+22,8U/j p <0.001
BERGENSTAL P,R, DA n=>51 | HbAlc dans les 2 groupes
1998 3 injections d’insuline+ M (1 gx M:7,6+1—7,1+£0,7 ns
(343) 2/j) vs PL avec ajustement des PL:76+£1—>70+1

doses d’insuline
4 mois

Poids: | M ; 1 PLp <0.05
Dose d’insuline : | M ; 1 PL p<0.01
| LDL-cholestérol dans les 2 groupes

P : prospective ; R: randomisé ; DA : double aveugle ; PL: placebo; TG : triglycérides ; CT : cholestérol total ;

M : metformine ; vs : versus.

Cette association permet un bon controle glycémique avec une baisse de I’HbAlc,
mais ce contrdle n’est pas supérieur au placebo dés lors que les doses d’insuline sont
ajustées pour contrdler 1’équilibre glycémique (340) (343).

Aucune variation pondérale significative n’est observée dans 3 études méme si une
tendance a une prise de poids moindre est parfois observée a 6 mois (340,341) (344) .
Une étude (343) observe a 4 mois un poids significativement (p < 0,05) inférieur dans
le groupe insuline-metformine par rapport au groupe insuline + placebo. Dans cette
étude, une 4° injection d’insuline pouvait étre réalisée pour maintenir un bon contrdle
glycémique. Elle a été nécessaire pour 20 % des patients du groupe insuline-placebo
contre 4 % des patients du groupe insuline-metformine. A I’inverse, le passage a 2
injections d’insuline a été possible pour 8 % des patients du groupe insuline-
metformine contre 0 pour le groupe insuline-placebo.

Malgré certaines divergences entre ces ¢études traduisant vraisemblablement
I’hétérogénéité des réponses individuelles, et au vu des données publiées avec le
schéma metformine et insuline au coucher (cf. infra), il apparait que 1’association
insulinothérapie/metformine présente un avantage cliniquement pertinent sur
I’insulinothérapie seule, en termes de controle d’HbAlc au prix d’une prise de poids
moindre sous metformine + insuline.
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V4.

IVA4.1.

Effets indésirables
Il s’agit de la fréquente prise de poids et du risque hypoglycémique.

Prise de poids sous insulinothérapie

La pratique clinique quotidienne permet de constater qu’une mise a I’insuline du
patient diabétique de type 2 se traduit souvent par une prise de poids variable d’un
sujet a I’autre.

Dans I’UKPDS (115), l’intensification du contréle glycémique par une mise a
I’insuline s’est traduite par un gain de poids significatif de 4,0 kg (IC: 3,1- 4,9 ;
p <0,0001 versus conventionnel) sur 10 ans par rapport au groupe traitement
conventionnel alors qu'il n'a ét¢é que de 2,6 kg (IC: 1,6-3,6; p<0,001) sous
chlorpropamide et de 1,7 kg (IC : 0,7 - 2,7 ; p <0,001) sous glibenclamide, sans que la
différence entre les sulfamides et 1’insuline ne soit significative. Cent pour cent de la
prise de poids a généralement lieu au cours des deux premicres années et le poids reste
stable par la suite : ¢’est ce que constate aussi 1’étude ouverte de 22 patients échappant
au traitement oral maximal et mis a I’insuline uniquement : poids de 71,3 + 2,5 kg
sous traitement oral vs 78,8 £ 3,2 a 1 an et 79,8 + 3,2 kg a 3 ans de suivi sous insuline ;
p <0,0001) (166).

Dans I’¢tude VACSDM (175), il n’y a pas eu de prise de poids supplémentaire dans le
groupe traité de manicre intensive par 1’insuline comparé au groupe dit conventionnel.

I1 apparait donc que la prise de poids sous insulinothérapie est en moyenne acceptable
mais que cette moyenne masque d’assez nombreuses prises de poids individuelles
majeures.

Le traitement combiné insuline/antidiabétiques oraux permet-il de limiter la prise
pondérale par rapport a une insulinothérapie prescrite seule ?

La méta-analyse de Pugh (336) conclut que le risque d’une prise de poids est identique
pour un traitement combiné ou pour une insulinothérapie prescrite seule (p =0,08 ;
IC: -0,13 a 0,29). Dans 12 études sur 17, il n'y a pas de différence dans la prise
pondérale entre le groupe traitement combiné avec les sulfamides et le groupe
controle ; 4 études signalent une prise de poids plus importante dans le groupe
traitement combiné que dans le groupe insuline seule (dans une étude, le poids est
inconnu).

Les conclusions de la revue de la littérature de Kreider (330) sur 16 études semblaient
aller dans le sens d'une prise de poids moindre lorsque 1’insuline était administrée le
soir mais la lecture des résultats est difficile, chaque étude étant analysée séparément.
Une étude (168) prospective randomisée sur 53 patients ayant un index pondéral aux
alentours de 24 kg/m” observe que le gain pondéral dans le groupe traitement combiné
insuline/antidiabétique oraux (sulfamides hypoglycémiants et/ou metformine) est
inférieur a celui observé sous 2 ou 3 injections d'insuline par jour : respectivement
2,1 £2.5 kg versus 5,2 + 4,1 kg ; p <0,005 (évaluation a 6 mois).

Il semble que ce soit le schéma associant une injection d’insuline au coucher aux
antidiabétiques oraux (sulfamides et/ou metformine) qui permettait la prise de poids
minimale, de 1,2 + 0,5 kg aprés 3 mois. C’est ce qui ressort de la comparaison de ce
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schéma bed time avec 4 autres groupes : insuline NPH le matin + antidiabétiques
oraux, 2 injections d’insuline 30/70 NPH, 4 injections d’insuline. En effet, les prises
de poids par rapport au groupe controle ou les antidiabétiques oraux ont été poursuivis
ont ¢été respectivement de 2,2+0,5kg; 1,8+0,5kg; 29+0,5kg; p<0,05 par
rapport aux autres groupes, alors que I’amélioration de I’HbAlc a ét¢ comparable
entre les 4 groupes de ’ordre de 1,7 % (ns) (étude multicentrique randomisée sur 153
patients) (345).

I1 était impossible de faire une analyse en fonction du type d’hypoglycémiant oral,
sulfamides ou metformine, associ¢ a 1’insulinothérapie, dans I’étude précédente et la
méme €équipe a publié ses résultats sur ce point 7 ans plus tard. La prise de poids
minimale a ¢été¢ observée sous le schéma insuline intermédiaire au coucher +
metformine (2 g/j) (0,9 + 1,2 kg, p < 0,001 par rapport aux autres groupes) au contraire
des  combinaisons : insuline  intermédiaire  au  coucher +  glyburide
(10,5 mg/j) (3,9 £0,7 kg) ; insuline intermédiaire au coucher + glyburide +
metformine (3,6 £ 1,2 kg) ; ou 2 injections d'insuline intermédiaire le matin et le soir
(4,6 = 1,0 kg) (étude randomisée multicentrique contrélée sur 1 an menée sur 96
diabétiques de type 2 4gés de 58 + 1 an, avec un IMC de 29 + 1 kg/m” et mal controlés
par sulfamides hypoglycémiants : HbAlc initiale a 9,9 + 0,2 %). Les patients avaient
comme objectif de normaliser la glycémie a jeun en ajustant la dose d'insuline du soir.
L’observance des patients a été estimée a plus de 95 %. La baisse de I’HbAlc la plus
importante a ¢ét¢ observée dans le groupe insuline au coucher + metformine (depuis
9,7£0,4% a 72+0,2% a un an; p<0,001 par rapport au mois correspondant au
début de I’étude et p < 0,05 par rapport aux autres groupes (173).

Quels sont les mécanismes physiopathologiques de la prise de poids sous insuline ?

Dans une étude (346) prospective, 26 patients diabétiques de type 2 ont €té suivis
pendant 1 an. Les patients étaient 4gés en moyenne de 55 ans et avaient un IMC a
28 kg/m?. Ils ont été randomisés en 2 groupes, I’un traité par insuline + metformine
(n =13, une injection d’insuline NPH au coucher associée a 2 g de metformine par
jour), ’autre traité par une injection d’insuline NPH matin et soir. A I’inclusion,
I’HbA 1c était de 10,5 %. L’objectif était d’obtenir une glycémie a jeun < 6 mmol/l. Le
métabolisme de base était évalué pour chaque patient.

A un an, le contrdle glycémique était amélioré : HbAlc = 7,6 £0,2 % chez ceux
utilisant la metformine contre HbAlc = 7,8 £ 0,3 % chez ceux sous insuline seule (ns).
Les besoins en insuline a contrdle glycémique égal étaient de 47 % moins importants
quand la metformine était administrée (environ 40 U/j contre 77 U/j sans metformine).
La prise de poids a été de 3,8 £ 0,8 kg sous metformine/insuline et de 7,5 £ 1,6 kg
sous insuline seule (p < 0,05 entre les 2 groupes). La prise de poids correspondait a
une augmentation de la masse grasse pour 75 % et le gain de masse grasse était
significativement inférieur dans le groupe sous metformine (p < 0,05). On assistait a
une diminution de 5 % du métabolisme de base (MB) dans les 2 groupes parallélement
a D’amélioration glycémique: 59+4 versus 56+ 4Jkgmin, p<0,001. Les
mécanismes de cette réduction de la thermogenese basale avec le meilleur contrdle
glycémique pourraient étre la diminution du coftit énergétique de la néoglucogenese, du
métabolisme accéléré des AGL, etc. L’augmentation du poids s’accompagnait d’une
augmentation du métabolisme de base si bien que ce métabolisme de base, du fait de
ces variations opposées, variait peu en réalité. L’amélioration de la glycémie a
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5,8 mmol/l s’accompagnait d’une réduction de 213 kj/j du métabolisme de base tandis
qu’une prise de poids de 5,7 kg était associée a une augmentation du métabolisme de
base de 163 kj/j. La différence de 50 kj/j équivalait & une variation négligeable sur le
poids. L’oxydation des composants protéiques, lipidiques et glucidiques n’a pas varié
quel que soit le traitement (ns). Une glycosurie a été observée a partir d’une glycémie
a 10 mmol/l puis a été par la suite proportionnelle a 1’augmentation de la glycémie.
Pour chaque augmentation de la glycémie de 5 mmol/l au-dessus du seuil, la perte
supplémentaire de calories en rapport avec la glycosurie était de 1,41 MJ/j.
L’amélioration glycémique sur I’année de traitement a entrainé une diminution
considérable de la glycosurie et donc une diminution de la perte calorique qui lui est
li¢e de 0,83 0,27 MJ/j sans différence que la metformine soit prise ou pas.
Finalement, la prise de poids moindre sous metformine résultait essentiellement de son
effet anorexigéne puisqu’une réduction des apports caloriques quotidiens a été
constatée sous metformine de 1,12 + 0,46 MJ/j alors qu’ils étaient restés inchangés
sous insuline seule : 0,15 £ 0,42 MJ/j. 1l est impossible de dire s’il s’agissait d’une
conséquence des effets digestifs secondaires a la prise de metformine bien qu’aucun
patient ne s’en était plaint. Plus le déséquilibre glycémique était important, plus la
prise de poids était importante. Elle correspondait chez les patients trés
hyperglycémiques a un retour au poids qui aurait da étre le leur (la prise de poids
ultérieure était alors la conséquence des phénomenes décrits).

Au total, la prise de poids sous insuline était fréquente sans étre constante, elle était
d’amplitude variable : elle était en moyenne d’autant plus importante que le patient
¢tait initialement obése et que le gradient de rééquilibrage glycémique était important.

IV.4.2. Le risque hypoglycémique

Le manque d'homogénéité¢ des études, le fait que les hypoglycémies ne soient pas
toujours rapportées sont 2 éléments limitant les conclusions de la littérature a ce sujet.
Dans I'UKPDS (115), le nombre d'hypoglycémies a été plus fréquent chez les sujets du
groupe intensif que chez ceux du groupe conventionnel (p < 0,0001). Apres 10 ans, le
nombre moyen de patients par an ayant au moins une hypoglycémie sévére a été de 0,4
a 0,6 % sous sulfamides hypoglycémiants et de 2,3 % sous insuline. Toutes
hypoglycémies confondues, les taux ont été respectivement de 11 a 17,7 % et de
36,5 %. Ainsi, I'insulinothérapie était associée a un exces d'hypoglycémies chez le
diabétique de type 2, ce qui confirmait les conclusions issues du DCCT chez le
diabétique de type 1 (347), mais le risque d’hypoglycémies, du moins séveres, était
trés inférieur chez le diabétique de type 2.

Le type de schéma insulinique ne semblait pas avoir d'influence sur la survenue des
hypoglycémies dans la méta-analyse de Johnson (339). Sur les 16 études rapportées
par Kreider qui concernaient des patients sous sulfamides hypoglycémiants et une
insuline au coucher, 12 d'entre elles signalaient l'absence de survenue d'hypoglycémies
séveres. Le nombre dhypoglycémies modérées oscillait entre 0,4 a 34
épisodes/patient dans 8 études, il était de 0 dans 3 études et inconnu dans 5 études
(330). Cependant, la normoglycémie est loin d'étre obtenue dans toutes ces études, les
glycémies a jeun apres mise a l'insuline restant entre 8 et 11 mmol/l pour 4 d'entre-
elles.

Dans 1'é¢tude VACSDM (Veterans Affairs Cooperative Study on Diabetes Mellitus)
(175) multicentrique prospective, 153 patients diabétiques de type 2 (80 % étaient
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obéses, 68 % hypertendus, 20 % avaient une dyslipidémie) ont été randomisés en un
groupe traitement intensif et un groupe traitement conventionnel. Le suivi a été de 27
mois. L'incidence des hypoglycémies a été un critére d'évaluation. Le traitement
intensif était institué en 4 étapes successives de fagon a maintenir le contrdle
glycémique. La 1™ étape consistait en une injection d’insuline au coucher, la 2° étape
en une injection d’insuline + glipizide, la 3° a 2 injections d'insuline seules, la 4° étape
a plus de 2 injections d’insuline. L'hémoglobine glycolysée a chuté de 9,3 a 7,3 %
dans le groupe intensif (p=0,001). La survenue d'hypoglycémies, qu'elles soient
modérées (84 %) ou séveres (16 %), a été proportionnelle a I'amélioration glycémique.
Si la baisse de 1'hémoglobine glycolysée a 7,8 % observée a l1'étape 1 s'est
accompagnée d'un nombre relativement faible d'hypoglycémies, ce nombre a doublé
ensuite a chaque baisse supplémentaire de HbAlc de 0,5 %.

L’¢tude de Yki Jarvinen (173) observait un nombre significativement plus faible
d'hypoglycémies dans le groupe insuline au coucher et metformine par rapport aux
autres groupes (p < 0,05).

IV.4.3. Autres effets indésirables potentiels de 1’insulinothérapie

—  Insulinothérapie et rétinopathie

Chez un patient ayant une rétinopathie évolutive, 1’obtention par I’insuline d’une
amélioration rapide de 1’équilibre glycémique peut entrainer, comme chez le
diabétique de type 1, une aggravation de la rétinopathie.

Une étude prospective (348) menée sur 6 mois incluant 60 patients a comparé 1’effet
d’une mise a l'insuline chez 15 d'entre eux ayant une rétinopathie simple ou
préproliférative a celui du maintien des antidiabétiques oraux chez 15 autres patients
ayant des rétinopathies au méme stade. Dix sur 15 des patients du premier groupe
contre 1 sur 15 du second groupe ont vu leur rétinopathie s'aggraver. Cette aggravation
¢tait significativement tributaire de l'age du patient (p <0,001). Aucun des patients
sans rétinopathie ne s'était aggravé, qu'il soit traité par insuline ou par sulfamides. Le
controle glycémique ne semblait pas étre en cause. Des critiques méthodologiques
limitaient cependant l'interprétation de cette étude.

L’¢tude cas-témoin d’Henricsson (349) menée sur 94 patients agés d'au moins 30 ans,
initialement traités par antidiabétiques oraux puis mis a l'insuline en raison d'un
déséquilibre de leur diabéte, suivis pendant 2 ans et évalués aprés au moins 6 mois
d'insulinothérapie observait une progression de la rétinopathie chez 23 % des patients
(la progression étant définie par une aggravation de 3 stades sur la classification de
I’EDTRS). Cette aggravation a été significativement plus fréquente dans le groupe ou
I'hémoglobine glyquée a chuté d'au moins 3 % par rapport au groupe ou la chute a été
moindre (p = 0,0001 ; risque relatif: 3,2 ; IC a 95 % : 1,5-6,9). Les patients ayant une
rétinopathie proliférative ou non proliférative sévere étaient exclus de I'é¢tude (n = 2).
Les auteurs soulignaient la survenue fréquente d'cedéme maculaire responsable d'une
détérioration de 1’acuité visuelle parmi les patients dits « progresseurs » (349). L'étude
a été poursuivie concernant pour cette deuxiéme analyse une cohorte de 1378
diabétiques, dont 333 traités par insuline, 1 045 par antidiabétiques oraux ou régime
avec 174 d'entre eux mis secondairement a l'insuline. Le risque d’aggravation de la
rétinopathie a augmenté de 100 % dans ce dernier groupe, 1’aggravation était
significativement associée a une incidence augmentée d'cedéme maculaire (p < 0,001).
Le risque relatif de cécité ou de baisse de l'acuité visuelle a été de 2,7 (IC a 95 % : 1,8-
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IV.S.

4,0) dans le groupe ou les antidiabétiques oraux ont été remplacés par 1’insuline par
rapport au reste du groupe. Un mauvais contréle glycémique avant instauration de
I’insulinothérapie et la présence d'une rétinopathie (surtout une rétinopathie non
proliférative modérée) sont 2 facteurs de risque prédictifs d'aggravation de la
rétinopathie, tandis que le traitement insulinique en lui-méme ne semble pas en cause.
Cette derni¢re affirmation a fait 1'objet d'une critique méthodologique (350). Les
auteurs ont alors admis que seule une étude randomisée controlée qui comparerait un
traitement insulinique a un traitement antidiabétique oral conventionnel permettrait de
trancher sur le role éventuel de l'amélioration du profil glycémique versus les
modalités du traitement sur la progression de la rétinopathie. Une étude prospective
incluant 37 patients de plus de 65 ans présentant un échec secondaire des
antidiabétiques oraux a consist¢ en une randomisation en 2 groupes : traitement
insulinique ou hypoglycémiants oraux. Apreés 1 an de suivi, I'hémoglobine glyquée
diminuait de 9,1 a 7,3 % chez ceux sous insuline, une aggravation de la rétinopathie a
¢été observée chez 20 % d'entre eux, la progression ayant lieu chez ceux qui avaient des
glycémies ¢élevées au départ. Il était cependant impossible d’établir lequel des 2
paramétres (insulinothérapie ou amélioration du contréle glycémique) était impliqué
dans cette aggravation (351).

Insulinothérapie et pression artérielle

De nombreux facteurs comme l'augmentation de la réabsorption tubulaire de sodium,
I'augmentation de l'activité du systéme sympathique, l'inhibition des prostaglandines
vasodilatatrices ou la croissance des cellules musculaires lisses peuvent augmenter le
volume extracellulaire, la résistance périphérique et par ce biais majorer les chiffres
tensionnels. L.’étude UKPDS (115) n’observait cependant pas plus d’hypertendus dans
le groupe traité par insuline. Dans une étude prospective incluant 12 patients suivis 12
semaines, la prescription d'environ 73 unités d'insuline par jour s’était accompagnée
d'une élévation significative de la PAS et de la PAD. La dose d'insuline était un
facteur indépendant responsable de 63 % de la variation des pressions artérielles apres
ajustement pour 1’age. La prise pondérale était un facteur confondant qui limitait les
conclusions de cette étude (352).

L'acceptation de ’insulinothérapie

La mise a l'insuline du diabétique de type 2 se heurte souvent a la non-acceptation de
ce type de traitement par le patient. De la méme facon, a vrai dire, qu'un tiers des
patients ne prend pas son traitement antidiabétique oral, la mise a l'insuline est souvent
différée en l'absence de signes cliniques francs d'hyperglycémie (353) (354).
L'interrogatoire de 44 patients sous antidiabétiques oraux diabétiques depuis un an est
riche d'enseignements. Les attitudes positives a I'égard de 1’insulinothérapie étaient
conditionnées par les convictions selon lesquelles l'insuline était efficace, qu'elle
permettait d'éviter les complications, de se sentir en meilleure forme. A l'inverse, la
peur de la douleur induite par I’injection, les problémes liés a la technique elle-méme,
les hypoglycémies, la peur de l'insuline comme créatrice de problémes de santé, la
notion d'échec du traitement antérieur, la sensation que la maladie s'aggravait et
rentrait dans une phase sérieuse sont autant d'obstacles a sa mise en place (355).
Vingt-sept pour cent des 676 patients randomisés pour 1’insuline dans I"UKPDS
refusaient d'ailleurs leur traitement (115). La mise a l'insuline de 157 patients sous
antidiabétiques oraux a permis dans une autre étude un meilleur controle glycémique
mais n’a pas eu beaucoup d'influence sur la sensation de bien-étre physique ou
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psychologique. Cependant, ceux dont les doses d'insuline étaient élevées étaient ceux
chez qui les hypoglycémies survenaient plus fréquemment, et dont le moral était altéré
(354). L'incapacité du patient a se prendre en charge lui-méme, une baisse de 1'acuité
visuelle, une attitude négative a 1'égard du traitement étaient des facteurs prédictifs de
mauvais contrdle glycémique (356). Une impression de bien-Etre était parfois ressentie
lors de la mise a l'insuline, mais un schéma a 2 injections d’insuline offrait plus de
satisfaction qu'a 3, a controle glycémique égal (reflété par 1'hémoglobine glyquée,
méme si le contréle nocturne est moins bon sous 2 injections), cette différence étant
liée au coté pratique du traitement, et non a la prise de poids ou a la survenue
d'hypoglycémies (178). L'utilisation des stylos a insuline chez 78 patients sur 12
semaines a permis une meilleure acceptation du traitement, a facilité I'adaptation des
doses et a réduit la douleur liée aux injections (p = 0,0018) quand on les compare aux
seringues, mais la méthodologie (étude ouverte) limitait la portée de cette étude (357).

Conclusions
L’insulinothérapie doit étre proposée au diabétique de type 2 en cas d’échec du
traitement oral a obtenir un bon controle glycémique.

L’amélioration du controle glycémique obtenue sous insulinothérapie peut éEtre
transitoire, ce qui peut conduire a intensifier le schéma d’insulinothérapie.

Il est démontré que I’insulinothérapie du diabétique de type 2 est bénéfique en termes
de morbi-mortalité si un bon contréle glycémique est obtenu.

Les effets indésirables de 1’insulinothérapie sont le risque hypoglycémique et la prise
de poids. Cette derniere est tres variable suivant les patients, en moyenne d’autant plus
importante que I’amélioration du controle glycémique est importante. La prise de
poids est moindre avec des schémas d’insulinothérapie a une seule piqire d’insuline
intermédiaire au coucher et/ou sous traitement combiné associant la metformine a
I’insuline.

S’il est bien démontré qu’un bon controle glycémique sous insulinothérapie prévient a
long terme la rétinopathie, la possibilit¢ de 1’aggravation a court terme d’une
rétinopathie préexistante lors de 1’amélioration rapide du contrdle glycémique par
I’insuline doit inciter a une surveillance ophtalmologique.

Il convient de ne pas méconnaitre la réticence fréquente du patient vis-a-vis de
I’insulinothérapie et il faut en analyser les motifs lors de I’éducation au traitement.
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ANNEXE III. TEST DE FAGERSTROM

Test de dépendance a la nicotine (d’apres Fagerstrom) (358).

Dans quel délai apres le réveil fumez-vous votre premiére cigarette ? - moins de 5 min 3
- 62a30min 2
- 31260 min 1
- apres 60 min 0
Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans les endroits interdits ? - oul 1
- non 0
Quelle cigarette trouvez-vous la plus indispensable ? - lapremiére 1
- une autre 0
Combien de cigarettes fumez-vous par jour ? - 10 au moins 0
- 11a20 1
- 21a30 2
- 3l ouplus 3
Fumez-vous de fagon plus rapprochée dans la premiére heure aprés le réveil que -  oui 1
pendant le reste de la journée ? - non 0
Fumez-vous méme si une maladie vous oblige a rester au lit ? - oui 1
- non 0
Total
Interprétation :

de 0 a 2 points : pas de dépendance ;

de 3 a 4 points : dépendance faible ;

de 5 a 6 points : dépendance moyenne ;
de 7 a 8 points : dépendance forte ;

de 9 a 10 points : dépendance tres forte.
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PROPOSITIONS D’ACTIONS FUTURES

Le groupe de travail recommande de mettre en place des études évaluant I’impact de la

prise en charge précoce des désordres glycémiques, c’est-a-dire pour des valeurs
d’HbAlc < 6,5 %.

Le groupe de travail recommande d’évaluer la place des bithérapies initiales
faiblement dosées et celle des trithérapies dans la stratégie de traitement.

Le groupe de travail recommande d’évaluer la modulation de la stratégie thérapeutique
en fonction du risque cardio-vasculaire global.
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