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l. Introduction

D’apres le rapport de 'OMS d’octobre 2018, le nombre de diabétiques dans le monde
s’élevait a 422 millions en 2014. La prévalence mondiale du diabéte chez les adultes
de plus de 18 ans est passée de 4.7% en 1980 a 8.5% en 2014 (1). Les derniers
relevés de lInternational Diabete Federation rapportent qu’il existait 425 millions
d’adultes diabétiques en 2017.

Depuis les années 2000, le diabéte de type 2 fait I'objet d’'une multitude de recherches,
tant sur son évolution physiopathologique que sur la démarche thérapeutique a
adopter. En 2008, la famille des incrétines a rejoint la pluralité des molécules
employées dans le DT2 : les gliptines ou inhibiteurs de la DPP4, traitement par voie
orale, et les analogues du GLP-1, administrés par voie injectable.

Les sociétés savantes et les autorités de santé publient régulierement de nouvelles
stratégies thérapeutiques via leurs recommandations, enrichies par les différentes
etudes scientifiques menées. Les recommandations de 2013 de la Haute Autorité de
Santé classent les incrétines en troisiéme position dans I'escalade thérapeutique, alors
que I'ADA et 'EASD ont confirmé en 2018 leur place majeure, dés la bithérapie,
données avanceées par la SFD en 2017. Il est a noter que les données de la HAS n’ont
pas été mises a jour depuis 2013.

Le médecin généraliste intervient comme premier diagnostiqueur de cette maladie
chronique. Dans ce contexte, il doit s’employer a opter, dans ce contexte, pour une
prise en charge globale du patient diabétique, la plus individualisée possible, en le
placant au cceur de celle-ci. C'est a lui que revient souvent la premiére prescription de
thérapeutique antidiabétique. Il est constaté que moins de 20% des patients
diabétiques de type 2 sont suivis par un diabétologue (2).

Les recommandations actuelles sont nombreuses, associées a des avancées
thérapeutiques multiples et rapides. Elles peuvent rendre la prise en charge de
I'hyperglycémie chronique complexe. Nous pouvons ainsi nous demander de quelle
maniére les médecins généralistes pergoivent la publication de ces récentes
recommandations, mais aussi comment ils appréhendent la prescription des
médicaments de la voie des incrétines en soins primaires. Les modalités de
prescription de ces traitements n’ont jusqu’a présent été que rarement étudiées.

Nous nous sommes ainsi intéressées a la position des médecins généralistes de
Charente et de Charente-Maritime quant a cette nouvelle classe thérapeutique et ces
récentes recommandations de bonne pratique.



II. Le diabéte : de I'épidémiologie aux complications

1. Définition et épidémiologie

Le diabete est une pathologie métabolique chronique définit par une anomalie de la
sécrétion ou de l'action d’'une hormone, I'insuline, responsable d’une hyperglycémie
chronique.

Il existe plusieurs types de diabéte. Le diabéte de type 1, pour environ 10% des cas,
est essentiellement retrouvé essentiellement chez I'enfant ou I'adulte jeune. Il est
causeé par une destruction auto-immune des cellules béta des ilots de Langerhans du
pancréas, responsables de la sécrétion d’insuline. L’insulinopénie est totale, absolue
et rapide, et le tableau clinique évocateur bruyant.

La forme a laquelle nous allons nous intéresser est le diabéte de type 2, constaté plus
fréequemment chez le sujet adulte a partir de 40 ans, sédentaire, au mode de vie et aux
regles hygiéno-diététiques riches. Une part génétique peut étre retrouveée. Il est lié a
la fois a une résistance tissulaire des organes cibles a I'action de [linsuline et
eégalement a un défaut d’insulino-sécrétion des cellules béta du pancréas. Cette forme
est majoritaire en France et dans le monde, représentant prés de 90% des cas de
diabéte.

Ces derniéres années, I'évolution de cette maladie chronique peut s’apparenter a une
épidémie dans la mesure ou la projection pour 2045 serait de 630 millions de
diabétiques a travers le monde. On dénombre 58 millions de diabétiques en Europe
en 2017 (3). Ce phénomeéne serait di au vieillissement de la population, ainsi qu’a
I'accroissement en paralléle de I'obésité et de la sédentarité, résultats d’'un mode de
vie modifié (4). Dans le monde, une personne décéde toutes les six secondes du
diabéte. En 2015, 1,6 million de déceés lui étaient imputables.

En France, en 2016, plus de 3,3 millions de personnes sont traitées pour un diabéete,
soit une prévalence de 5% de la population frangaise, dont plus de 90% sont
diabétiques de type 2 (5). Les travaux publiés par linstitut de Veille Sanitaire
témoignent d’'une progression continue de la prévalence du diabéte traité en France,
de 2.6% a 4.4% entre 2000 et 2009 (6). Toutefois, cette progression du diabéte a
connu, selon la Fédération Francaise des diabétiques un ralentissement, avec une
diminution de la croissance annuelle de 2.6% sur I'année 2014-2015 (7).

A ces chiffres doivent s’ajouter le nombre de diabétiques diagnostiqués non traités par
hypoglycémiant, ainsi que les diabétiques non diagnostiqués. Estimées par I'Etude
Nationale Nutrition Santé de 2006-2007, leurs prévalences s’élévent respectivement a
0.6% et 1%, relevé effectués sur la base d’une seule glycémie a jeun, chez les 18-74
ans (8). Ainsi, parmi les 18-74 ans, une personne diabétique sur 5 n’est pas
diagnostiquée.

En France, le diabéte fait partie des trente Affections Longue Durée (ALD), avec
exonération du ticket modérateur. Le cout total de la prise en charge du diabéte
s’élevait en 2016 a presque 17 milliards d’euros.
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Figure 1 : Variation de la prévalence départementale du diabéte traité pharmacologiquement par rapport a
la prévalence nationale en France, en 2015, d’aprés Mandereau-Bruno L, Fosse-Edorh S. Prévalence du
diabéte traité pharmacologiquement (tous types) en France en 2015. Disparités territoriales et socio-
économiques. Bull Epidémiol Hebd. 2017;(27-28):586-91.

2. Epidémiologie du diabéte en Poitou-Charentes

Les derniers chiffres de 2013 montrent que la région Poitou-Charentes est une des
régions ou la prévalence du diabéte traité est inférieure a la moyenne nationale : 4%,
contre presque 5% (4.67%) sur le territoire national. Le nombre de diabétiques en
Poitou-Charentes s’éléve a plus de 85 000, dont un tiers se situerait en Charente-
Maritime, le reste équitablement réparti entre les trois autres départements (9).
Cependant, la prévalence standardisée en Charente-Maritime est inférieure au chiffre
régional (10).

Déja, en Novembre 2010, I'Observatoire Régional de la Santé (ORS) Poitou-
Charentes publiait le résultat d’études menées sur le plan départemental et régional :
en 2007 en Poitou-Charentes, la prévalence du diabéte traité, pour le régime général
(pres de 80% des patients) était de 3.6% contre 3.9% en métropole. Au sein des
différents départements, les chiffres variaient de 3.4% en Charente Maritime, a 3.8%
dans les Deux Sevres (11).



3. Physiopathologie

Nous nous concentrerons sur le diabete de type 2, objet de notre étude.

Au décours d’un repas, les hydrates de carbones ingérés vont étre assimilés dans le
tube digestif, puis relargués dans la circulation sanguine. Cette absorption conduit,
dans les minutes suivantes, a I'excrétion d’'une hormone, l'insuline, par les cellules
béta des ilots de Langerhans du pancréas.

L’insuline, grace a son action sur des organes cibles que sont le muscle, le foie, et le
tissu adipeux, permet de maintenir 'homéostasie glucidique en post-prandial. Le
glucose est stocké dans le muscle et le tissu adipeux, et I'insuline bloque la production
hépatique de glucose.
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Figure 2 : Réle de l'insuline dans le métabolisme du glucose, d’aprés Lecompte Sophie, 2012/12/04, Study
of the role of PROX1 gene in type 2 diabetes

Tissu adipeux

La transition entre équilibre glycémique physiologique et diabéte est l'intolérance au
glucose puis I'hyperglycémie chronique.

Il existe un lien non négligeable entre syndrome métabolique, notamment I'obésité
androide, la sédentarité, I'age, et la survenue d’un diabéte de type 2. Par ailleurs, les
sujets avec une histoire familiale de diabéte ont une plus grande probabilité de
développer un diabéte de type 2 en vieillissant: on parle de terrain génétique
prédisposeé.

L’hyperglycémie chronique résulte de plusieurs mécanismes autres que la génétique,
encore mal codifiée.

En effet, il existe une insulino-résistance, c’est-a-dire une résistance des organes
cibles a l'action de l'insuline. Il en résulte un défaut de captation du glucose par le
muscle et le tissu adipeux. On note une augmentation de la production hépatique du
glucose. Une période d’hyperinsulinisme commence, s’aggravant avec I'age et la
durée du diabéte, qui finira par s’épuiser.



Parallelement se développe une insulinopénie : le pancréas ne sécréete plus
suffisamment d’insuline pour les apports glucidiques qu’il recoit. L’insulinopénie est
d’abord relative au début de la maladie, finit par s’aggraver jusqu’a étre totale, et le
pancréas ne sécretera plus d’insuline.
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Figure 3 : Physiopathologie du diabéte de type 2, d‘aprés sfendocrino.org/article 826/poly2016-item-245

L’hyperglycémie chronique s’installe de fagon progressive. Les différentes molécules
a disposition pour traiter le DT2 permettent d’agir sur la sensibilisation a I'insuline des
cellules cibles, ou sur la sécrétion d’insuline directement.
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Figure 4 : Obésité et sensibilité a I'insuline, d'aprés presse.inserm.fr/obésité et sensibilité a I'insuline



4. Diagnostic

Cette forme de diabéte peut évoluer a bas bruit sans symptdmes pendant des années,
y compris dés I'adolescence dans certains cas.

Il existe différents modes de découverte. Le plus commun reste lors d’une biologie de
routine prescrite par le médecin généraliste.

Le cadre de dépistage a été défini par TANAES en 2003 et concerne :
- tous les patients présentant des signes cliniques de diabéte,

- tous les sujets de plus de 45 ans, a répéter tous les 3 ans en I'absence de facteur de
risque,

- tous les patients présentant un ou plusieurs facteurs de risque (hypertension
artérielle, dyslipidémie, antécédent familial), a répéter tous les ans.

Son dépistage est alors réalisé a I'aide d’'une biologie a jeun, mesurant la glycémie.
Selon 'OMS, il est nécessaire d’avoir deux prises de sang a jeun montrant un taux
supérieur a 1.26 g/l pour parler de diabéte en France. Néanmoins, une seule biologie
réalisée a n'importe quel moment de la journée retrouvant une glycémie > 2g/l avec
des signes d’hyperglycémie, confirme également un diabéte.

Les signes cliniques d’alerte en médecine générale sont essentiellement les infections
récurrentes ou encore les symptédmes ophtalmologiques comme la baisse d’acuité
visuelle.

Sa forme la plus bruyante est le syndrome polyuro-polydipsique ou « syndrome
cardinal » : polyurie, polydipsie, polyphagie, amaigrissement.

Chez le sujet age, le diagnostic peut parfois se montrer moins aisé, plus complexe. On
peut le découvrir au décours de troubles du comportement, d’'une altération de I'état
général inexpliquée, d’'une déshydratation, ou encore d’une incontinence urinaire. Le
diabéte du sujet 4gé sera développé dans une partie spécifique.

5. Complications

Cette hyperglycémie chronique expose les patients a des risques de complications
micro et macro-vasculaires. Une augmentation de 1% de I’'HbA1c serait responsable
d’'une augmentation de 18% des événements cardio-vasculaires, ainsi que de 37%
des pathologies rétiniennes ou rénales.

a) Micro et macro-angiopathiques

Au premier plan, dallure silencieuse, se distinguent les complications micro-
angiopathiques, I'atteinte des petits vaisseaux périphériques (rein, ceil, nerf). Au
niveau rénal, l'atteinte glomérulaire par I'hyperglycémie chronique conduit a la
naissance de la néphropathie diabétique, responsable d’une insuffisance rénale
chronique progressive, le déclin de la filtration glomérulaire conduisant a une excrétion
d’albumine pathologique dans les urines: la microalbuminurie. Le diabéte est la
premieére cause d’insuffisance rénale terminale en Europe, et les trois quarts des
patients diabétiques dialysés sont diabétiques de type 2.
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La rétinopathie diabétique, complication chronique de I'hyperglycémie conduit trés
progressivement a une baisse d’acuité visuelle pouvant aller jusqu’a la cécité. Le
diabéte est la premiére cause de cécité acquise en France chez les moins de 50 ans.
La durée de I'hyperglycémie et son intensité sont les facteurs de risques principaux.
Les deux formes d’anomalies vasculaires oculaires sont I'ischémie rétinienne et la
formation de néovaisseaux, et 'cedéme maculaire. Il est a noter que la cataracte est
plus fréquente et plus précoce chez les diabétiques.

Enfin, la neuropathie diabétique regroupe deux types d’atteinte : la neuropathie
périphérique sensitivo-motice, et la neuropathie autonome (atteintes neurovégétatives
comme la gastroparésie, dysfonctions vésicale et sexuelle). Elle concerne environ
50% des diabétiques apres 20 ans d’évolution de la maladie. Elle est la conséquence
d’'une atteinte métabolique et vasculaire. La neuropathie sensitive représente un des
piliers responsables de I'apparition de mal perforant plantaire, par le défaut de
sensibilité qu’elle impute au patient, mesurable par le grade podologique (12).

Le vieillissement physiologique, le tabagisme actif, I'hypertension artérielle et la
dyslipidémie ont un impact sur la survenue des complications macro-angiopathiques.
L’hyperglycémie entraine une souffrance endothéliale, responsable du développement
de l'athérosclérose. Il peut arriver que ces évenements cardio-vasculaires majeurs
soient les modes de révélations ou le mode d’entrée dans le diabéte de type 2. Le
risque cardio-vasculaire est multiplié par 2 a 3 en cas de diabéte. Chez la femme, il
est multiplié par 3 a 4.

Peuvent étre cités bien évidemment l'Infarctus Du Myocarde (IDM), I'Accident
Vasculaire Cérébral (AVC), ou encore [I'Artériopathie Oblitérante des Membres
Inférieurs (AOMI), claudication intermittente et autre responsable du pied diabétique.

Le sur-risque associé au diabéte est tel que : le risque coronarien est multiplié par 2 a
4, le risque d’AVC ischémique par 1.5 a 2, et le risque d’AOMI par 5 a 10. La mortalité
par AVC ou IDM est supérieure en cas de DT2 (multiplié par 2)

b) Infectieuses

Par la diminution de I'immunité, le diabete de type 2 est responsable d’un risque
infectieux majoré, entrainant un délai a la cicatrisation. Les infections sont elles-
mémes responsables d’un déséquilibre glycémique. L’état bucco-dentaire et cutané
doivent étre surveillés de prés.

Lorsque que ce risque infectieux s’accompagne d'un défaut de vascularisation
(artériopathie) et d’'une diminution de la sensibilité (neuropathie), le patient diabétique
peut présenter un mal perforant plantaire, devant étre pris en charge dans les meilleurs
délais.

c) Psychologiques

Comme dans toute maladie chronique, I'acceptation de la maladie est un long chemin.
Les patients diabétiques sont plus sujets au syndrome dépressif. L'accompagnement
dans la maladie est primordial. La surveillance des indices de I'apparition d’'un mal-
étre, d’'un déni ou de la non-acceptation de la maladie est particulierement importante
pour permettre la meilleure observance et éviter 'apparition des complications.



6. Diabéte du sujet agé

Un quart des diabétiques de type 2 en France sont agés de 75 ans et plus (13). Ce
phénoméne s’explique par l'augmentation réguliere de l'espérance de vie, le
vieillissement général de la population, et le développement d’'un mode de vie plutét
sédentaire.Souvent, la présentation du diabéte chez le sujet &gé est différente de la
population générale, et les symptébmes sont parfois atypiques (14). Le diabéte chez la
personne agée se presente souvent par I'apparition ou I'aggravation d’'un ou plusieurs
syndromes gériatriques (troubles de la marche ou de I'équilibre, chute a répétition,
dénutrition, troubles cognitifs aggraves, ou encore visuels) (15).

L’étude ACCORD de 2008 a démontré qu’un contréle strict de 'HbA1c pouvait étre
néfaste, avec un risque accru de survenue d’hypoglycémies graves dans le bras
« intensif » en raison d’'un traitement anti-diabétique lourd. Chez la personne agée, les
hypoglycémies sont a risque de conséquences néfastes, notamment sur le plan
cardio-vasculaire ou encore le risque de chute. Il apparait nécessaire de prendre en
compte les comorbidités de ces patients &gés. Leur &ge physiologique est également
un indicateur important, le risque de décés par complication aigue comme
I'hypoglycémie étant accru (16).

L’approche individuelle est primordiale chez ces patients. En fonction de leur risque
cardio-vasculaire global ou des complications déja acquises, I'objectif d’HbA1c se
montre moins strict et se rapproche du 8%.

En association avec 'ADA et 'lEASD, un consensus de prise en charge a été rédigé
par l'International Association of Gerontology and Geriatrics (IAGG) et I'European
Diabetes Working Party for Older People (EDWPOP). De méme, les dernieres
recommandations de la SFD datant de 2017 déterminent trois profils de patients agés,
avec des cibles glycémiques adaptées a I'état fonctionnel du patient : « en bonne
santé », « fragiles », et « dépendants ou a la santé trés altérée ».

L’objectif principal est d’assurer un niveau de glycémie correct, tout en évitant les
hypoglycémies, dont le vieilissement en modifie le seuil de détection. La prise en
charge thérapeutique doit étre la plus simple, et préférer la monothérapie, puis
'augmentation trés progressive de [I'escalade thérapeutique. Les objectifs
thérapeutiques sont a réévaluer régulierement, de méme que l'efficacité et la tolérance
des médicaments.

D’apres les derniéres recommandations de la SFD de 2017, les inhibiteurs de la DPP-
4 sont recommandés chez la personne agée deés la bithérapie, comme nous le verrons
plus tard, devant un risque d’hypoglycémie ou d’effet secondaire faible, et utilisables
en cas d’insuffisance d’organe jusqu’a un stade avancé, notamment rénale.

L’utilisation des analogues du GLP-1 est présentée comme prudente par la SFD. En
effet, elle peut entrainer une fonte musculaire et une diminution de la force musculaire,
responsable d’un risque de chute. La perte pondérale chez la personne adgée, méme
en surpoids, aggraverait la dénutrition, et freinerait ainsi les spécialistes. Les
analogues du GLP-1 sont aussi responsables de troubles digestifs fréquents en début
de traitement, pouvant également accroitre une dénutrition pré-existante. Enfin, le
vieillissement entraine une diminution de la sensibilité pancréatique au GLP-1 (17).

8



lll. Les différentes classes thérapeutiques disponibles

1. Biguanides : Metformine

La Metformine (diméthylbiguanide) est le seul traitement oral insulino-sensibilisateur.
Il induit par diminution de I'insulino-résistance hépatique, une réduction de la libération
hépatique de glucose et une diminution de la néoglucogénese. Son effet anti-
lipolytique favorise I'action de l'insuline sur le foie et le muscle.

Il n’y a pas de risque d’hypoglycémie, ni d’action sur la perte de poids. Elle permet une
diminution en moyenne d’un point d’HbA1c. Sa prise est quotidienne et multiple, elle
est préconisée en monothérapie mais également en association avec d’autres anti-
diabétiques oraux ou injectables, ou encore avec l'insuline. Son colt est faible.

Les effets indésirables fréquemment retrouvés sont d’ordre digestif (douleurs
abdominales, nausées, flatulences, diarrhées) et incitent a tort les patients a
interrompre leur traitement. |l est possible d'y remédier par une augmentation
progressive des doses ainsi qu'une prise en fin de repas. Le risque d’acidose lactique
est faible (insuffisance rénale aigue fonctionnelle dans un contexte de déshydratation).

Un arrét ou une Cl a la Metformine est observée lors d’'une insuffisance rénale
chronique de stade 4 ou 5 (DFG < 30 ml/min) La ClI est relative si le DFG est compris
entre 30 et 60 ml/min, entrainant une diminution de moitié de la dose théorique
maximale de 3g/jour.

Enfin, elle peut étre contre-indiquée en cas d’insuffisance cardiaque, coronarienne ou
respiratoire instable, et interdite en situation d’hypoxie.

2. Glinides (répaglinide)

lls stimulent linsulinosécrétion mais, a la différence des SH, ils ne sont pas a
elimination rénale mais métabolisés par le foie, donc d’excrétion biliaire. Leur demi-vie
est courte, entrainant plusieurs prises quotidiennes.

L’objectif anti-glycémique est satisfaisant (-1%), son prix est faible, et la prise
s’effectue avant chaque repas : I'action majeure a lieu sur la glycémie post-prandiale
précoce.

A noter qu’ils peuvent étre employés jusqu’au stade d’insuffisance rénale terminale,
moyennant une adaptation de dose. La prise de poids est trées modérée sous glinides.
Le risque d’hypoglycémies est a prendre en compte, leur utilisation est ainsi limitée
chez le sujet agé.

3. Sulfamides hypoglycémiants (Gliclazide, Glimépiride, Glibenclamide)

Insulino-secréteurs fonctionnant indépendamment du niveau de glycémie, ce sont des
hypoglycémiants de longue date, leur colt est faible et leur efficacité correcte
(diminution de 1% de 'HbA1c en moyenne).

Malgré tout, le risque principal est I'hnypoglycémie prolongée, contraignant a une
précaution d’emploi chez le sujet agé ou fragile. Leur sécurité cardio-vasculaire est
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discutée, au méme titre que celle relative aux glinides. lls sont contre-indiqués en cas
d’insuffisance rénale chronique modérée a sévere.

4. Inhibiteur des alpha-glucosidases (Acarbose)

Leur action est destiné a ralentir I'absorption et la digestion des hydrates de carbone
au niveau de l'intestin gréle. L’efficacité est malheureusement modeste (autour de -
0.5% de réduction) bien qu'’il y ait peu d’'impact sur le poids, avec un colt et un risque
d’hypoglycémie faibles.

Cette classe pharmacologique est peu utilisée du fait d’effets secondaires digestifs
importants.

Le bénéfice cardio-vasculaire reste encore a prouver.

5. Insuline (analoque rapide et analogue lent)

Cette hormone, injectée par voie sous-cutanée le plus généralement, agit par
activation directe de ses récepteurs. Elle est utilisée dans le diabete de type 2 lorsque
les objectifs ne sont pas atteints apres plusieurs lignes d’anti-diabétiques oraux (ADO)
ou en cas de contre-indication a ces derniers. Elle est également employée en relai
lors de pathologie intercurrente, de décompensation aigue de systémes, ou encore
dans le diabéte gestationnel.

Plusieurs types d’insuline existent, classables selon leur durée d’action. Elles
s’administrent classiquement par stylo par voie sous-cutanée, ou encore par pompe a
insuline pour les insulines rapides.

Par son activité, I'efficacité sur I'équilibre glycémique est importante (entre -1.5 et -3%
de diminution d’HbA1c), avec néanmoins un risque hypoglycémique élevé et une prise
de poids modérée.

Les autres effets indésirables peuvent étre cutanés, au point d’injection
(lipodystrophies). Sa prescription est a adapter au profil et au mode de vie du patient,
nécessitant une éducation thérapeutique appropriée, voire le recours a un(e)
infirmier(e) au domicile.

Une seule étude récente de sécurité cardio-vasculaire, I'étude DEVOTE, comparant
I'insuline Degludec, en formule unique (analogue ultra-lent) a la Glargine, a pu montrer
qu’elle était aussi « sdre » que la Glargine.

L’'impact économique d’un traitement par insuline est surtout di aux colts annexes
associés a linsulinothérapie (IDE a domicile, lecteur de glycémie pour l'auto-
surveillance glycémique,...).
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IV. Une classe thérapeutique plus récente : les incrétines

1. Mécanisme global des incrétines

Les prémices de I’ « effet incrétine » ont été découverts dés 1964, date a laquelle on
découvrait qu’un facteur dérivé de [lintestin modifiait positivement la réponse
insulinique. (charge insulinique per os versus méme charge en intraveineux : meilleure
réponse) Les deux peptides les mieux connus sont le Glucagon Like Peptide-1 (GLP-
1) et le Glucose dependent Insulinotropic Peptide (GIP), et ont été mises en évidence
respectivement en 1971 et 1985 (18). Ces hormones du tube digestif, sécrétées dans
les suites d’un apport de glucose oral, sont dégradées trés rapidement aprés leur
sécrétion, entre une a deux minutes, par 'enzyme Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP-4).
Cette DPP-4 se trouve dans plusieurs organes (poumons, surrénales, foie, rate, reins,
pancreéas, intestins).

Le GLP-1 est sécrété par les cellules L du jéjunum et de l'iléon au niveau intestinal,
son action est multiple :

- il stimule la sécrétion d’insuline et inhibe celle du glucagon de fagon gluco-
dépendante,

- il provoque par action sur le systeme nerveux autonome un ralentissement de
la vidange gastrique,

- il entraine une augmentation du phénoméne de satiété sur '’hypothalamus et
régule la prise alimentaire (19).

Le GIP, sécrété par les cellules K du duodénum, stimule la sécrétion d’insuline et
augmente la prolifération des cellules béta-pancréatiques.

Dans le diabéte de type 2, le GLP-1 conserve son activité insulino-secrétante mais sa
concentration diminue, alors que le GIP conserve sa concentration mais il perd son
activité. Nous approchons ainsi I'utilité des analogues du GLP-1 : améliorer I'équilibre
glycémique par ces différentes actions.
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2. Les gliptines ou inhibiteurs de la DiPeptidyl Peptidase -4
(Sitagliptine, Saxagqliptine, Vildagliptine)

Les inhibiteurs de la DPP-4 évitent la dégradation du Glucagon Like Peptide 1 (GLP-
1) et du Glucose dependant Insulinotropic Peptide (GIP), autrement appelés
incrétines, en bloquant le fonctionnement de 'enzyme DPP-4.

Il en résulte une augmentation de la sécrétion d’insuline et une inhibition paralléle de
la sécrétion de glucagon, favorisant ainsi I'équilibre glycémique, sans risque
d’hypoglycémie, par son action glucose-dépendante.

Les analogues du GLP-1 se fixent sur les récepteurs de DPP-4, et les gliptines
prolongent I'activité du GLP-1: ces molécules ne doivent donc pas étre employées
simultanément.

Ces molécules orales ont une efficacité satisfaisante, avec une diminution de 0.7 a
0.9% d’HbA1c en association a d’autres anti-diabétiques.

lls sont a élimination rénale, et leur posologie doit étre adaptée dés le stade
d’insuffisance rénale modérée (DFG < 60 ml/min). lls peuvent encore étre employés
lors d’'une insuffisance rénale sévére avec un DFG inférieur a 30 ml/min, mais seule la
Vildagliptine peut étre utilisée au stade d’insuffisance rénale terminale (comme
I'insuline ou les glinides).

Leur seul risque hypoglycémique résulte dans I'association a un SH ou a l'insuline. lls
constituent ainsi la thérapeutique de choix pour la population agée.

Les études de non-infériorité de sécurité cardio-vasculaires menées sur les iDDP-4
sont rassurantes dans des populations a trés haut risque cardiovasculaire : c’est le cas
pour la sitagliptine chez des patients en prévention cardiovasculaire secondaire dans
I'étude TECOS (20) (21).
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L’augmentation du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque rapportée dans
I'étude SAVOR-TIMI 53 sous saxagliptine, notamment dans des sous-populations a
haut risque, est a considérer avec prudence car ce risque n’entraine pas
d’augmentation de la mortalité, et n’a pas été confirmé dans I'étude TECOS (22).

Les effets indésirables autres sont plus rares, comme les arthralgies. lls sont contre-
indiqués chez la femme enceinte ou allaitante.

Néanmoins, du fait d’'un risque pancréatique évoqué en pharmacovigilance, mais non
confirmé par les études épidémiologiques comme nous le verrons plus tard (23), il
convient d’observer une précaution d’emploi voire une contre-indication de ces
thérapeutiques chez les patients aux antécédents de pancréatite.

En 2006, la premiére gliptine obtenant 'AMM est la Sitagliptine, suivi en 2007 par la
Vildagliptine et en 2009 par la Saxagliptine. Pour une meilleure observance, des
formes combinées a la Metformine ont été déployées : Velmetia® et Janumet®
(sitagliptine-metformine), Eucréas® (vildagliptine-metformine) et Komboglyze®
(saxagliptine-metformine).

Enfin, leur inconvénient principal reste leur colt encore élevé : 28 euros/mois pour la
Sitagliptine, 30 euros/mois pour la Saxagliptine. Il est également de 30 euros/ mois en
moyenne pour les formes combinées, contre 2,50 euros/mois en moyenne pour la
Metformine/Glucophage.

3. Les inhibiteurs de cotransporteurs Sodium/Glucose de Type 2
(SGLT2)

Un mot sur les dernieres molécules en date, les inhibiteurs des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 (SGLT2). lls agissent en inhibant la réabsorption du glucose
dans le tube proximal du néphron, exercant ainsi un effet glycosurique (24). lls sont
efficaces a tous les stades du DT2, mais leur effet hypoglycémiant diminue
conjointement avec la dégradation de la fonction rénale. C’est pour cela qu’ils ne sont
pas indiqués lors d’insuffisance rénale chronique modérée (stade Ill). Des études de
sécurité cardio-vasculaires ont été réalisées pour ces molécules, la canagliflozine et
'empagliflozine, revenues rassurantes. Ces molécules, de prescription initiale
spécialiste, seront bientét davantage a considérer dans l'arsenal de I'escalade
thérapeutique, souvent citées dans les derniéres recommandations ADA/EASD de
2018.

Actuellement, ces molécules ne sont pas disponibles en France.

4. Les analogques du GLP-1 (Liraglutide, Dulaglutide, Semaglutide,
Exenatide)

Ces « incrétino-mimétiques », ou agonistes des récepteurs au GLP-1, agissent par
I'activation des récepteurs du GLP-1, en mimant son action. Au méme titre que les
inhibiteurs de la DPP-4, ils augmentent la sécrétion d’'insuline et inhibe celle du
glucagon sur un mode glucose-dépendant, ralentissent la vidange gastrique et
accroissent la sensation de satiété.
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A la grande différence des inhibiteurs de la DPP-4, il s’agit actuellement de
thérapeutiques injectables par voie sous-cutanée, a un rythme quotidien ou
hebdomadaire. Des formes orales seraient prévues pour 2020.

Le premier, Exenatide, obtient ’TAMM pour sa premiére forme en 2006, et une nouvelle
forme d’Exenatide sort en 2011.

C’est en 2009 que le Liraglutide (Victoza ®) 'obtient : sa demi-vie est plus longue et
permet une seule injection par jour. Son efficacité a été évaluée lors des différentes
eétudes LEAD, et sa tolérance en France lors de I'étude EVIDENCE de 2014.

En 2014, une forme hebdomadaire obtient ’TAMM : le Dulaglutide (Trulicity ®).

En 2017, une forme combinant une insuline basale et le Liraglutide est disponible : le
Xultophy ®. Enfin, en 2019, le Sémaglutide (Ozempic ®) arrive sur le marché francgais.

L’efficacité sur la perte de poids est importante du fait de la diminution de la prise
calorique induite par le ralentissement de la motilité gastrique et I'effet sur la satiété.
lls sont aussi peu a risque d’hypoglycémie que les inhibiteurs de la DPP-4, de par leur
mécanisme d’action (25).

La diminution sur 'HbA1c est entre -0.8% et -1.9%. lls sont utilisables jusqu’a une
clairance de 30 ml/min, le Liraglutide jusqu’a 15 ml/min, et présente un effet modeste
sur la diminution de la tension artérielle.

Les principaux effets négatifs sont leurs effets secondaires digestifs, qui s’atténuent
dans les semaines suivant lintroduction (ralentissement du transit, diarrhées,
nausées, vomissements). Ces effets sont particulierement rencontrés avec le
Sémaglutide. Il existe également un risque de palpitations, par son effet chronotrope
positif.

En outre, méme si 'avénement du risque pancréatique ou thyroidien sous analogues
du GLP-1 reste encore controversé, il persiste une prudence d’emploi voire une contre-
indication (comme pour les inhibiteurs de la DPP-4) chez les patients aux antécédents
de pathologies pancréatiques anciennes ou actives, aux antécédents familiaux au
premier degré de néoplasie du pancréas, ou aux antécédents de néoplasie
thyroidienne (ou de Néoplasie Endocrienne Multiple de type 2 -NEM2-).

Aucune précaution de dosage biologique n’est recommandée chez le patient
asymptomatique avant la mise en route du traitement (dosage de la lipase par
exemple), mais au moindre doute sur une cause secondaire, le praticien peut étre
amené a réaliser un scanner pancréatique.

Le prix public des analogues du GLP-1 est particuliérement élevé. Son prix de vente
s’éléve a 97 euros pour le Liraglutide (2 stylos pré remplis), 90 euros pour le
Dulaglutide (4 stylos a usage unique, pour un mois), 80 euros pour le Sémaglutide (1
stylo et 4 aiguilles, pour un mois).

lls ne doivent pas étre utilisés chez le patient de moins de 18 ans, chez la femme
enceinte ou allaitante.

Au sujet de la sécurité cardio-vasculaire, qui représente désormais une importance
evidente dans les différentes recommandations des sociétés savantes, un analogue
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du GLP-1 a démontré un bénéfice cardiovasculaire chez des diabétiques de type 2 en
prévention secondaire ou a haut risque cardiovasculaire : le Liraglutide dans I'étude
LEADER (26). Une diminution significative du risque d’événements cardio-vasculaires
majeurs de 13% a été observée, de 15% concernant la mortalité totale et surtout de
22% de mortalité cardio-vasculaire a dose maximale.

Enfin, depuis avril 2019, un nouvel analogue du GLP-1 hebdomadaire, le Sémaglutide,
de nom commercial Ozempic ®, a été mis sur le marché. Il a également prouvé son
efficacité cardiovasculaire chez les adultes diabétiques de type 2 déséquilibré, dans
I'étude SUSTAIN, -avec un SMR important en bi ou trithérapie- (27). Il ne constitue
pas de sur-risque cardio-vasculaire versus placebo, et il existe méme une supériorité
du Sémaglutide en association a la Metformine, par rapport au Dulaglutide dans la
variation de 'HbA1c (28).
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5. Controverses

Dans la littérature scientifique, plusieurs études ont terni I'image des analogues du
GLP-1 et des gliptines. Dés 2008, le risque d’événements pancréatiques de type
pancréatite aigué, sous analogues du GLP-1 ou gliptines est évoqué (29).

Le risque de néoplasie pancréatique sous ces traitements a été abordé lorsqu’a été
mentionné le réle trophique du GLP-1, sur la prolifération cellulaire des pancréas
exocrine et endocrine. En 2011, une équipe de chercheurs indépendants établissait le
lien entre traitement par incrétino-mimétiques et risque accru de pancréatites et de
métaplasies des canaux pancréatiques, a potentiel évolutif cancéreux, sur la base
d’échantillons histologiques pancréatiques recueillis post-mortem (30). Ces donneurs
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d’'organes étaient décédés d’une autre cause que d’un diabéte, et I'étude comparait 8
tissus d’individus traités par incrétines, a 12 traités par d’autres classes thérapeutiques
et 14 non atteints de diabéte.

En 2013, I'European Medicines Agency a décidé de lancer des investigations
supplémentaires dans les suites de cette étude (31). Les échantillons ne semblaient
pas appareillés en age, en genre et en durée de diabéte, ce qui pouvait rendre les
conclusions de [I'étude discutables. De méme, le risque de cancérogeénicité
pancréatique était rediscuté. Ainsi, 'EMA concluait que cette étude ne pouvait
constituer un signal d’alarme concernant les analogues du GLP-1. Plusieurs initiatives
étaient prévues ou en cours pour recueillir de nouvelles données sur les événements
pancréatiques, les informations concernant la sécurité pancréatique en 2013 étaient
limitées. Cela étant, elle ne proposait pas de modification des recommandations,
puisque seulement de rares cas de pancréatites avaient été rapportés lors de
I'évaluation pour 'AMM. Des études spécifiques menées sur un plus long terme
semblaient nécessaires pour I'évaluation du risque pancréatique.

D’autres études menées sur des modeéles animaux interpellaient sur le risque
d’augmentation d’état pré-cancéreux et de cancer médullaire de la thyroide possible
sous incrétines (Liraglutide notamment) (32). Ces observations, réalisées sur le rat,
n‘ont pas été retrouvées chez ’'Homme, porteur de récepteurs du GLP-1 en faible
quantité au niveau thyroidien.

En 2014, de larges études de cohorte sont revenues rassurantes. En effet, I'incidence
des cancers a été également étudiée dans les études de sécurité cardio-vasculaire
des gliptines, telles que les études TECOS (Sitagliptine), SAVOR-TIMI (Saxagliptine)
ou encore EXAMINE (Alogliptine).Ces derniéres ont permis de conclure a I'absence
de sur-risque de cancers du pancréas ou de la thyroide chez les diabétiques de type
2 traités par gliptines (33). Toutes ont démontré une sécurité cardio-vasculaire
rassurante, a l'exception d’une augmentation d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque sous Saxagliptine, mais sans augmentation de la mortalité.

D’autres études plus spécifigues comme SAFEGUARD, lancée en 2014, sont en cours
et congues spécifiquement pour évaluer les risques encourus sous incrétines.

En 2016, une large étude multicentrique internationale de cohorte rétrospective entre
le Canada, les Etats-Unis et le Royaume-Unis, a permis de prouver que I'emploi des
incrétines n’était pas en lien avec un risque accru de néoplasie pancréatique, en
comparaison avec les sulfamides hypoglycémiants (34). Méme si ces études sont
rassurantes sur la sécurité des incrétines, des études complémentaires réalisées sur
une plus longue durée semblent nécessaires, devant la latence de ce cancer.

Sur le territoire francais, TANSM a souhaité mesurer le risque pancréatique chez les
diabétiques de type 2 traités par incrétino-mimétiques (35).

Cette cohorte de 2013 est basée sur les données nationales inter-régimes de
'Assurance Maladie, couplées aux données d’hospitalisations, regroupant des
patients diabétiques de type 2 entre 40 et 80 ans, du régime général. L'association
cancer du pancréas et expositions aux gliptines est présente, et plus importante en
cas de diabéte récent. Cependant, ce risque accru de néoplasie existe également avec
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les autres anti-diabétiques oraux. Ce risque décroit avec la durée d’exposition aux
gliptines.

Dans cette étude, I'exposition aux analogues du GLP-1 n’était pas associée a un risque
de néoplasie du pancréas. L’initiation des gliptines serait le résultat d’'un déséquilibre
du DT2 lui-méme induit par un néo du pancréas non diagnostique, plutét qu'une cause
de cancer. Il n'existe donc pas d’argument en faveur d’'un sur-risque spécifique
pancréatique des incrétines, selon cette étude menée par ’ANSM, publiée en 2016.

Plus réecemment en 2019, une analyse des évenements biliaires rapportés lors de
I'étude LEADER a été menée. Cette étude, bien que non spécifiquement congue pour
évaluer les événements de la vésicule biliaire et des voies biliaires, confirme
'augmentation des événements biliaires sous Liraglutide, au sein des différentes
catégories d’évenements biliaires (36). D’autres études axées sur les mécanismes
pertinents de ce sur-risque qui semble, en partie, indépendant de la perte de poids,
devraient voir le jour. A noter que le nombre de pancréatites était similaire dans les
deux groupes.

Ainsi, les différentes études épidémiologiques ne fournissent pas d’argument suffisant
en faveur d'un risque spécifique des incrétines a I'égard de la survenue de pancréatites
aigués, de cancers du pancréas, d’hyperplasies cellulaires thyroidiennes voire de
cancers médullaires de la thyroide (observées chez sur modéle animal mais non
démontrées chez 'lHomme).

De ce fait, les autorités de santé (FDA, EMA, HAS, ANSM) et les sociétés savantes
(ADA, EASD, IFD) ont pu conclure a I'absence de lien significatif entre les incrétino-
mimétiques et la survenue d’événements néoplasiques pancréatiques et thyroidiens
(23).

Toutefois, il reste recommandé de ne pas prescrire ces traitements chez des patients
aux antécédents de pancréatite ou de néoplasie pancréatique. Il convient également
d’éviter de prescrire des incrétines aux patients ayant un antécédent personnel ou
familial de néoplasie thyroidienne médullaire ou de Néoplasie Endocrinienne Multiple
de type 2 (NEM2). Il est enfin conseillé de ne pas poursuivre le traitement chez un
patient ayant présenté un épisode de pancréatite aigue sous traitement.

Parmi les nombreuses études ayant testé spécifiquement un meédicament anti-
hyperglycémiant, nous pouvons conclure que les analogues du GLP-1 ont prouvé leur
sécurité d’emploi sur le plan cardio-vasculaire (37). Ceci explique leur position centrale
désormais dans les derniéres recommandations d’intensification thérapeutique a
disposition des médecins généralistes et spécialistes en matiere de DT2.
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V. La stratégie thérapeutique : recommandations et place
des analoques du GLP-1

Depuis 2010, le diabéte est devenu la premiére Affection Longue Durée (ALD) du
régime général.

Le diabete, maladie chronique et évolutive, nécessite des ajustements thérapeutiques
tout au long de la vie du patient. L'objectif principal est de maintenir un équilibre
glycémique optimal afin de prévenir la survenue ou lI'aggravation des complications
micro et macro angiopathiques. Il s’agit de la « mémoire » glycémique, ou héritage de
I'optimisation glycémique initiale : si le contréle glycémique est entrepris t6t, il sera
bénéfique sur toutes les complications du diabéte.

1. Objectifs et prévention : une prise en charge individualisée pour une
meilleure participation du patient

Depuis I'étude ACCORD, premiére étude mettant en lumiére I'importance d'une
adaptation de I'objectif d’HbA1c et du contrble glycémique personnalisés au profil du
patient, les dogmes de la prise en charge du diabétique ont changé (38). D'une
intensification généralisée a tous les patients, le traitement du diabéte s’est
personnalisé, en prenant en compte dans un premiers temps I'dge et les comorbidités.
Selon les dernieres recommandations de I'ADA, le risque cardio-vasculaire est un
élément majeur dans cette prise en charge. Le traitement ne vise plus seulement a
équilibrer le diabéte mais également a traiter les comorbidités associées ayant un
impact sur ce risque cardio-vasculaire.

L’objectif d’HbA1c doit étre individualisé et fixé conjointement avec le patient : c’est
une décision meédicale partagée, dans le but d’améliorer son implication dans sa
propre prise en charge. |l est nécessaire dans chaque maladie chronique, notamment
dans la prise en charge du diabéte, d’étre en accord avec le patient sur les étapes et
les modalités de son suivi. Cette médecine personnalisée et cette approche « centrée
patient » semblent indispensables (39).

La participation et 'adhésion du traitement doivent étre réévaluées régulierement. Le
patient doit étre acteur de sa prise en charge. Pour cela, I'éducation thérapeutique et
I'accompagnement de celui-ci dans la durée constituent des piliers fondamentaux. Sur
le territoire du Poitou-Charentes, une aide a I'’éducation thérapeutique a été lancée en
2004 dans les Deux-Sévres puis s’est étendue a tout le territoire : le systéme
d’infirmiére ASALEE (Action de Santé Libérale En Equipe). Ces professionnelles
suivent conjointement le patient au sein de la méme structure de soins que le médecin
généraliste, et évaluent fréequemment sa motivation et son implication dans son suivi,
en vue d’améliorer la qualité de soins de premier recours.

De cette éducation thérapeutique bien encadrée et d’'un accompagnement médical et
paramédical bien mené en résulte une autonomisation du patient évidente et
nécessaire. Cette adaptation de la pratique du corps médical autour du patient
diabétique et de sa qualité de vie a pu étre induite par I'étude ENTRED 2007-2010 a
I'échelle nationale (40) (41). D’ailleurs, ENTRED 3 a été lancée cette année 2019 pour
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approfondir cette double approche médecin-patient, et témoigner de I'évolution dans
la prise en charge globale, pharmacologique et éducative, du patient diabétique (42).

En dehors de cet organisme, les patients diabétiques peuvent compter sur
I’Association Francgaise des Diabétiques 16 (AFD 16) pour la Charente, et ACREDIA
(Association Charentaise de Recherche en Education Dlabétique) Atlantique Diabéte,
comme support d’éducation thérapeutique. Ce dernier réseau regroupe des
professionnels libéraux et hospitaliers avec médecins généralistes, spécialistes,
infirmiers, podologues et diététiciens.

2. Diététique et activité physique

L’ensemble des recommandations place I'activité physique associée a la diététique
comme premiere étape de la prise en charge du diabéte de type 2. Cette observance
est essentielle dans la stratégie thérapeutique (43). Les modalités de modifications
thérapeutiques du mode de vie tels que les changements des habitudes alimentaires,
la lutte contre la sédentarité et I'activité physique adaptée sont détaillées dans tous les
référentiels abordés (HAS 2013, SFD 2017 et ADA/EASD 2018) et sont a réaliser
avant d’'instaurer une thérapeutique médicamenteuse (44).

Une perte de poids modeste de 5 a 10% contribue a améliorer le contréle glycémique.
De ce fait, chaque patient diabétique devrait étre inclus dans un programme
d’éducation thérapeutique territorial, pluri-professionnel, visant a promouvoir 'activité
physique, afin de fixer avec ses soignants des objectifs de maintien ou de perte de
poids raisonnés.

La promotion de la prescription de 'activité physique par le médecin généraliste (ou le
spécialiste), aux personnes atteintes de maladies chroniques, est apparue récemment
en France. Depuis 2016, les médecins peuvent prescrire une activité physique
adaptée, facilitée grace au guide pratique publié par la HAS (45). Ce guide, prénant
le bénéfice tant préventif que curatif de l'activité physique, véritable enjeu de santé
publique, contient également des référentiels d’aide a la prescription d’activité
physique par pathologie, notamment le diabéte de type 2 (46).

Une évaluation médicale annuelle avec un calcul du niveau de risque cardio-vasculaire
est recommandée pour tous les patients DT2, avant de recevoir des conseils ou une
prescription d’activité physique. Une consultation aupres d'un diabétologue est
préconisée en cas de complications, d’insulinothérapie intensive, ou de DT2 mal
equilibré. Une épreuve d’effort reste recommandée chez les patients qui envisagent
de débuter une activité physique d’intensité élevée. Des points de vigilance liés aux
complications du DT2 sont a respecter lors de cette prescription (47).

Une activité physique réguliere en endurance, en renforcement musculaire, ou les
deux en association, est préconisée et améliore les facteurs de risque de progression
du diabéte de type 2 : elle réduit de 25 a 30 % le risque de complications micro-
angiopathiques. Elle diminue également le risque de complications macro-vasculaires.
Chez les insulino-requérants, elle permet de réduire les besoins en insuline.

Les activités d’intensité modérée sont initialement conseillées. L'intensité de I'effort est
a adapter en fonction du profil du patient et a augmenter progressivement. La
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promotion de l'activité physique vise 150 minutes d’activité modérée, fractionnée et
répartie sur la semaine. Cette prescription s’accompagne d'une lutte contre la
sédentarité.

3. HAS 2013

Les résultats des études d’intervention menées dans les années 2000 ont permis une
modification des recommandations des sociétés savantes concernant la prise en
charge du DT2 a travers le monde. La prise en charge glycémique est fondamentale
dans la prévention des complications micro-vasculaires, notamment rénales, mais elle
se veut essentiellement personnalisée (48).

La HAS a de ce fait publié en Janvier 2013 de nouvelles recommandations concernant
la stratégie d’intensification thérapeutique, ainsi que les objectifs d’HbA1c a atteindre,
en s’inspirant des recommandations de 2012 de ’ADA et de la SFD (49).

Ces recommandations se présentent sous forme de guides de personnalisation des
objectifs glycémiques et de systémes de priorisation des différentes méthodes de
traitements, le tout accés sur des arguments économiques liés au prix des molécules.

Les objectifs d’HbA1c sont abordés en fonction de différents profils de patients,
notamment le cas général avec ou sans comorbidité, le sujet agé, les patients aux
antécédents cardio-vasculaires et enfin les patients insuffisants rénaux chroniques.

Dans le cas le plus général, une monothérapie orale par Metformine est préconisée,
suivie par une bithérapie associant Metformine et SH, avec une possible trithérapie
avec un inhibiteur de la DPP-4, avant le recours aux thérapeutiques injectables.

Ces recommandations HAS sont relayées par le VIDAL, mises jour en 2019, et placent
les analogues du GLP1 en troisieme position sur leur arbre décisionnel (50). D’ailleurs,
les conditions d’emplois d’'un analogue du GLP-1 dans ces recommandations sont
assez restreintes et bien codifiées.

En effet, les analogues du GLP-1 sont indiqués chez des patients présentant un écart
a I'objectif de plus de 1%, avec un IMC supérieur a 30 ou une prise de poids sous
insuline, dans différentes situations :

- en bithérapie associé a la Metformine en cas de contre-indication a un SH et échec
d’'une monothérapie par Metformine,

- en bithérapie associé a un SH en cas d’intolérance ou de contre-indication a la
Metformine et si échec d’'une monothérapie par SH,

- en trithérapie associé a la Metformine et au SH en cas d’échec d'une bithérapie
Metformine et SH,

- en trithérapie associé a la Metformine et une insuline basale lors d’un échec de cette
bithérapie et une contre-indication a la trithérapie Metformine-SH-insuline basale.

Il est a noter que la HAS place les inhibiteurs de la DPP-4 dés la bithérapie en
association avec la Metformine ou les SH lors d’un écart a I'objectif moindre, inférieur
a1%.
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Figure 7 : Algorithme de la prise en charge du DT2, d'aprés Stratégie médicamenteuse du contréle
glycémique du diabete de type 2, HAS Janvier 2013

4. SFD 2017

La prise en compte de la troisieme composante de la médecine fondée sur les preuves
et de la décision clinique, les préférences du patient, apparait primordiale. Au méme
titre que les recommandations de la HAS, les derniéres recommandations de la SFD
de 2017 décrivent plusieurs groupes de patients, pour une HbA1c la plus ciblée
possible et décidée conjointement avec eux, dans le but d’une médecine
personnalisée (51) :

- pour la plupart des patients : HbA1c inférieure ou égale a 7%,

- pour les nouvellement diagnostiqués avec espérance de vie au-dela de 15 ans et
aucun facteur de risque cardio-vasculaire : 6,5%, d’abord par la modification du mode
de vie et la lutte contre la sédentarité, avant d’utiliser des traitements oraux,

- pour les personnes « fragiles » avec des comorbidités associées rénales ou cardio-
vasculaires : on propose 8% de cible d’HbA1c,

- pour le sujet dépendant ou a I'état de santé altéré : on propose une cible a 9%.

La place de la lutte contre la sédentarité et la modification des régles hygiéno-
diététiques ne varient pas, et restent la premiére arme dans I'arsenal thérapeutique de
la prise en charge du DT2. Lorsqu’il est estimé avec le patient que les modifications
thérapeutiques de mode de vie ne suffisent pas, il est proposé la plupart du temps un
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traitement médicamenteux en monothérapie par Metformine. La décision médicale se
veut partagée et acceptée mutuellement par le soignant et le patient, pour toute
adaptation thérapeutique.

Parmi les nouveautés, la SFD propose qu’au moment du diagnostic, une bi-thérapie
soit d’'emblée présentée en cas de déseéquilibre glycémique important (HbA1c > 9%).

Ces recommandations accordent une place plus précoce aux incrétino-mimeétiques
que dans la stratégie de prise en charge préconisée par la HAS, avec une prise en
compte majeure du risque cardio-vasculaire. Devant les résultats des grandes études
de sécurité cardio-vasculaire menées sur les incrétines, la SFD semble faire confiance
a cette classe thérapeutique.

En effet, en raison d'un haut niveau de preuves sur l'absence de risque
hypoglycémique, et la sécurité cardio-vasculaire, les inhibiteurs des DPP-4 constituent
une bithérapie préférentielle aux sulfamides. Pour une réponse identique sur les cibles
glycémiques, l'effet sur le poids est favorable et I'incidence d’hypoglycémies moindre.

Par ailleurs, s’il existe une intolérance totale a la Metformine, la SFD propose une
monothérapie par gliptine, mais n’ayant pas 'AMM en 2017.

Les analogues du GLP-1 quant a eux sont a introduire en bithérapie en cas d’échec
d’'une monothérapie par Metformine, surtout chez les patients obéses (IMC > 30) ainsi
que ceux en situation de prévention cardio-vasculaire secondaire. Dans ce cas, |l
apparait préférable de prescrire le Liraglutide, alternative fondée sur les données de
la science, retrouvée dans I'étude LEADER.

Monothérapie METFORMINE

Bithérapie initiale

METFORMINE METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+ inhibiteur de la DPP4 « SULFAMIDE (SU) + agoniste des ¢ Butres options
{iDPP4) récepteurs du GLP-1 Gy Fepagm
(GLP-1 RA)

Ae s

Figure 8 : Stratégie thérapeutique en cas d’échec d’une monothérapie par Metformine a dose maximale
tolérée bien observée, d'aprés www.sfdiabete.org / Médecine des Maladies Métaboliques Volume 11, 2017,
et www.medscape.com

Lorsque l'objectif dHbA1c n’est pas atteint sous bithérapie privilégiée, la trithérapie
orale avec ajout d’un sulfamide est possible, pour surseoir a la forme injectable. Une
autre possibilité serait d’arréter la gliptine et de passer a un analogue du GLP-1, plus
efficace sur le poids. Sinon, une insulinothérapie basale peut étre instaurée.
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Bithérapie initiale METFORMINE METFORMINE
METFORMINE + iDPP4 +1DPP4 +5U

Bi- ou trithérapie

METFORMINE METFORMINE INMEFUH::SNELE i
+ GLP-1 RA +IDPP4 + 5U = +INS _ NE‘ A
#f= SU +- IDPP4 ou SU

Figure 9 : Stratégie thérapeutique en cas d’échec d’une bi-thérapie bien conduite, a dose optimale bien
observée, d'aprés www.sfdiabete.org / Médecine des Maladies Métaboliques Volume 11, 2017, et
www.medscape.com

La SFD propose également un arbre décisionnel lorsque I'association Metformine et
sulfamide bien observée n’est pas suffisante, bithérapie préconisée par la HAS depuis
2013. La trithérapie associant Metformine, sulfamide et gliptine parait intéressante
pour se passer de la forme injectable, mais elle est moins efficace sur ’'HbA1c. L’autre
possibilité est d’ajouter un analogue du GLP-1, si 'lMC du patient est supérieur a 30
ou s'il est en prévention cardio-vasculaire secondaire, en laissant le clinicien adapter
la posologie ou stopper le sulfamide. Enfin, une insulinothérapie basale associée a la
Metformine seule peut étre proposée.

Bithérapie initiale METFORMINE —>¥ METFORMINE
METFORMINE + SU +SU + iDPP4
* *
Bi- ou trithérapie
METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+ GLP-1 RA < +iDPP4 + SU P . INSULINE BASALE #
+/- SU +/- SU ou iDPP4

Figure 10 : Stratégie thérapeutique aprés échec d'une bi-thérapie Metformine et Sulfamide Hypoglycémiant
bien observée, d'aprés www.sfdiabete.org / Médecine des Maladies Métaboliques Volume 11, 2017 et
www.semanticscholar.org/paper/Prise de position de la SFD

Des adaptations thérapeutiques spécifiques sont préconisées chez le sujet &gé : apres
75 ans, I'utilisation des analogues du GLP-1 doit étre seulement réservée aux patients
« en bonne santé », et aprés avis diabétologique (44). Ainsi, la monothérapie par
Metformine reste le traitement de premiére ligne (en tenant compte des éventuelles
insuffisances rénales hépatiques et cardiaques), puis une bithérapie par Metformine
et inhibiteur des DPP4, et enfin la mise en place d’'une insuline basale en bi ou
trithérapie.

23



Certaines molécules, comme les SH, les glinides, ou les incrétines, seront a stopper
si le bénéfice de diminution de 'HbA1c est inférieur a 0,5%, quand I'HbA1c reste
supérieure a I'objectif, et 6 mois aprés l'instauration du traitement.

5. ADA/EASD 2018

Les dernieres recommandations européennes et américaines de 2018 portent une
attention particuliére sur le mode de vie du patient, 'éducation de ce dernier et son
implication dans la prise en charge de sa pathologie, pour une véritable stratégie
centrée patient. Elles incitent le médecin a adapter ses propositions thérapeutiques en
fonction des caractéristiques générales du patient (dge, comorbidités, mode de vie,
impact du traitement dans la vie quotidienne), dans le but d'un plan de soin
personnalisé, issu d’'une négociation avec le patient et adaptable tout au long de sa
vie (52).

Elles insistent sur une approche individualisée en fonction du profil du patient, en
particulier cardio-vasculaire. En effet, la réduction du risque cardio-vasculaire semble
étre I'objectif majeur de la prise en charge du diabétique de type 2. La limitation du
risque hypoglycémique et I'action sur le poids en sont les autres points clés.

Ces recommandations présentent différentes catégories de patients diabétiques, avec
pour chacune une escalade thérapeutique détaillée. Les catégories de patients
développées ont été :

- le patient diabétique coronarien,
- le patient diabétique insuffisant cardiaque ou rénal,

- le diabétique sans coronaropathie ou insuffisance rénale, chez qui I'adhérence
thérapeutique doit étre particulierement considérée,

- le diabétique obése mais sans coronaropathie ou insuffisance cardiaque.

De plus, un axe thérapeutique prenant en compte uniquement sur le colt des
molécules a été dressé.

Dans Il'ensemble des différents algorithmes thérapeutiques proposés, ces
recommandations placent les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs des SGLT2
(gliflozines) systématiquement en seconde intention apres la Metformine et la
modification du mode de vie. Les analogues du GLP-1 apparaissent comme la
thérapeutique injectable a privilégier.

Cependant, les inhibiteurs des SGLT2 ne sont pas encore présents sur le marché
francais.

Il est d’ailleurs recommandé une bithérapie d’emblée si 'HbA1c est supérieure a 1,5%
de la cible théorique du dit patient.
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Figure 11 : Recommandations ADA/EASD 2018 dans la prise en charge du DT2, d'aprés Diabetes Care 2018
Dec; 41(12)

Le taux glycémique cible ne doit étre atteint que progressivement, sans exposition au
risque hypoglycémique, tout en s’adaptant au profil du patient.

Le patient diabétique de type 2 est exposé a une morbi-mortalité cardio-vasculaire
importante. Les différentes études d’intensification du contrdle glycémique ont
témoigné d’'une amélioration du risque cardio-vasculaire a condition que le suivi soit
prolongé. Les analogues du GLP-1 tels que le Liraglutide ou le Semaglutide, ont
montré non seulement une non-infériorité versus un placébo, mais également une
supériorité avec une réduction des événements cardio-vasculaires majeurs (37).

Ces nouvelles données ont amené la plupart des sociétés savantes nationales et
internationales a modifier leurs recommandations, comme nous venons de le voir.
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VI. Présentation et justification de I’étude

Des évolutions majeures ont eu lieu depuis une quinzaine d’années, dans la prise en
charge de cette maladie métabolique chronique. La prise en charge du patient
diabétique dans sa globalité pour une médecine personnalisée et une approche
centrée patient en sont les principaux fondements. Ainsi, dans la prise en charge
coordonnée du patient diabétique de type 2, le médecin généraliste observe un role
central. Devenue maladie chronique a la prévalence la plus élevée, elle est le quotidien
des médecins généralistes, et il en va de leur action de soins primaires.

Le médecin généraliste est la plupart du temps le premier acteur de dépistage et
ceuvre dans la mise en route et le suivi du traitement. La prise en charge du patient
diabétique de type 2 reste 'apanage du médecin généraliste. En effet, selon I'étude
ENTRED de 2007, relayée par le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de Santé
Publique France de 2009 (53) et la HAS en 2013, les patients sont vus 9 fois dans
'année par le médecin généraliste en moyenne. 67% d’entre eux consultent leur
médecin traitant au moins 6 fois (54).

Il est également le principal informateur au sujet de la maladie (82% des DT2
s’informent auprés de leur médecin), et le pivot de la surveillance de la mise en
pratique des nouvelles conduites du patient : seulement 10% des patients diabétiques
ont bénéficié d’'une consultation avec un endocrinologue dans I'année (55).

La prise en charge, pour chaque patient, a chaque étape de I'escalade thérapeutique,
se veut fondée sur 'Evidence Based Medecine (EBM) : les préférences du patient,
'expérience du clinicien prescripteur, et les données de la science. Les
recommandations doivent ainsi étre une aide a la décision du praticien. Or, les
recommandations actuelles en termes de DT2 sont nombreuses, et la prise en charge
de I'hyperglycémie chronique est devenue « extraordinairement complexe » comme
précisé lors du congres ADA/EASD de 2018.

Bien que les analogues du GLP-1 aient démontré leur efficacité a travers de
nombreuses études (notamment I'étude LEADER), les modalités de prescription en
condition n'ont jusqu’a alors été que peu étudiées. Une étude, réalisée en 2012 dans
la région Midi-Pyrénées auprés des meédecins spécialistes en charge du DT2 (56), a
révélé que ces meédecins sollicités témoignaient d’une aisance a la prescription de ces
analogues du GLP-1.

Mais qu’en est-il de la position des médecins généralistes face a cette nouvelle classe
thérapeutique, quelles connaissances en ont-ils ? Quelles recommandations suivent-
ils pour leur prescription ?

Le propos principal de cette étude est de réaliser un état des lieux de la pratique des
médecins généralistes de Charente et de Charente Maritime, dans la prescription des
analogues du GLP1, dans le DT2, et d’analyser les raisons pour lesquelles ils les
prescrivent ou les freins a cette prescription. Par cette étude nous souhaitions évaluer
leurs connaissances et leur adhérence aux derniéres recommandations en la matiere.
Notre volonté grace a ce travail serait de faciliter la prescription de ces thérapeutiques
chez les patients en échappement sous hypoglycémiants per os a doses maximales
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tolérées. L’objectif secondaire était de définir le besoin de formation complémentaire
au sujet de la prise en charge du DT2.

1. Matériels et méthodes

a) Type d’étude
Nous avons réalisé une étude observationnelle transversale descriptive. La collecte
des données pour cette évaluation de pratique professionnelle a été réalisée par le
biais d'un questionnaire anonyme. Ce questionnaire interrogeait I'état des
connaissances des médicaments de la voie des incrétines, ainsi que les habitudes et
les modalités de prescription de la population étudiée.

b) Population de I’étude

Le recrutement a été réalisé chez les médecins généralistes de Charente et de
Charente Maritime, inscrits a I'Ordre des Médecins, installés ou en cours d’installation,
et exercant une activité libérale de soins primaires. Les médecins généralistes
ceuvrant en structure hospitaliére étaient exclus, de méme que les médecins
spécialistes. Nous devions étre en possession de leurs coordonnées électroniques
pour les contacter. Nous avons donc réalisé un échantillonnage de commodité
(accessibilité et proximité du chercheur), en contactant environ 480 médecins sur les
deux départements.

La géographie de recherche s’est portée sur ces deux départements car elle constitue
les lieux de stages et/ou d’exercice de la thésarde.

c) Diffusion de I’enquéte
La diffusion du questionnaire a été réalisée par mail, a partir d’un lien URL menant sur
une page internet, a l'aide du logiciel Google Forms®. L’enquéte était en ligne du 6
Octobre 2019 au 06 Novembre 2019.

Les médecins généralistes ont été contactés par mail, par le biais :

- du Conseil Département de I'Ordre des Médecins (CDOM) de Charente (16),

- dune liste de recensement des médecins généralistes et spécialistes de
Charente-Maritime (17) réalisée par un médecin généraliste de Charente
Maritime, du Réseau Atlantique Diabéte, recensement datant de 2017,

- d’une récupération des adresses mails de la plupart des Maitres de Stage
Universitaires listés sur le COGEMS (correspondant aux terrains de stages
disponibles en Charente-Maritime pour la période 2019-2020),

- de la diffusion, par le CDOM de Charente-Maritime, du questionnaire sur son
site internet.

Nous n’avions pas acces a la liste de diffusion du CDOM 16. Chaque médecin a regu
un courriel présentant notre étude et son objectif principal, accompagné du lien URL
internet permettant d’accéder a la page web pour la réponse a I'enquéte. En ce qui
concerne les médecins de Charente, le CDOM 16 se chargeait de transférer notre mail
a I'ensemble des médecins répertoriés. Nous avons effectué un premier envoi par
courrier électronique, puis une relance quinze jours apres.
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Nous avons fait le choix de I'envoi d’'un questionnaire de participation par mail pour
une rapidité de diffusion, un nombre de réponses espéré plus important malgré un taux
de participation réservé par rapport au contact direct avec les médecins, une meilleure
efficacité vis-a-vis du recueil de données par rapport aux outils plus traditionnels
comme les entretiens semi-dirigés, ou les entretiens téléphoniques.

Pendant la durée de I'enquéte, les réponses étaient encodées au fur et a mesure sur
une base de données a l'aide du logiciel Excel. L’analyse a été réalisée via le logiciel
« R-studio ».

Suite a ces deux envois, 61 médecins généralistes ont répondu via internet.

2. Résultats

Nous avons obtenu un total de 61 réponses au questionnaire, sur environ 480
médecins contactés, soit un taux de réponses estimé de 12,7%.

a) Caractéristiques socio-démographiques des participants (questions 1
ad)
72,1% des médecins répondants étaient installés en Charente Maritime, 27,9% en
Charente.

La plupart des répondants exercaient en milieu semi-rural (45,9%), 31,1% en zone
urbaine, et 23% en milieu rural.

Parmi les médecins de Charente ayant répondu, une légére majorité venaient du
milieu rural (41,2%), la répartition dans les autres secteurs était équivalente. Pour la
Charente-Maritime, plus de la moitié des répondants venaient du secteur semi-rural
(52,3%).

Rural Semi-rural Urbain
En Charente
(16) 41,2% 29,4% 29,4%
En Charente
Maritime (17) 15,9% 52,3% 31,8%

Tableau 1 : Répartition des secteurs d'activité en fonction du département d'exercice

Concernant leur activité médicale, plus de la moitié des médecins répondants, soit
59,3% exercaient en cabinet médical de groupe, quasiment un tiers en maison de
santé pluri-disciplinaire (30,1%), et 10,2% exercaient seul. Deux personnes n’ont pas
répondu a cette question (3,4% de I'échantillon).

Nous n’avons pas directement demandé I'age des médecins de I'échantillon, mais la
variable choisie a plutdt été I'ancienneté d’exercice. Nous avons également décidé de
ne pas traiter du genre dans ce questionnaire. 69% des répondants exergaient en
libéral depuis plus de 10 ans, 31% étaient installés depuis moins de 10 ans, et
seulement 10% avaient entre 1 et 5 ans d’ancienneté.
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Ancienneté d'exercice

31 ans et plus

HEntrelet5ans
< Entre 11 et 20 ans
M Entre 21 et 30 ans

H Entre 6 et 10 ans

Figure 12 : Ancienneté d'exercice de I'échantillon

b) Connaissance des analogues du GLP-1 et évaluation du patient
diabétique (questions 5 et 6)

Il résulte quatre canaux de connaissances principaux des incrétines et analogues du
GLP-1. En majorité, les médecins ont pris connaissance des analogues du GLP-1
dans la littérature scientifique et médicale ou lors de la Formation Médicale Continue
(38,5%). Un peu plus de 20% des réponses fait suite a I'intervention des visiteurs
meédicaux, et un peu moins de 20% a la lecture de compte-rendu d’hospitalisation ou
de consultation de diabétologie. Enfin, les cours en faculté a ce sujet ou durant
I'internat représentent 10,1% des réponses. Deux médecins en ont eu connaissance
a l'occasion d’'un appel a un spécialiste, et deux autres via le Réseau Atlantique
Diabéte. Enfin, un médecin mentionne I'apport de connaissances par ses internes.

Canaux de connaissances des analogues du GLP-1

Dans la littérature ou lors de FMC [N 35.5%
visiteurs médicaux [ N 20,2%

Compte rendu d hospitalisation ou de consultation
L rolosie (o N 18,3%
en diabétologie (simple renouvellement)

Cours en faculté et/ou stages dinternat [N 10,1%

Congres [ 8,3%

Réseau Atlantique Diabete [l 1,8%

Lors d’un appel pour un avis téléphonique a un

0,
diabétologue W 18%

via les internes | 0,9%

Figure 13 : Canaux de connaissances des analogues du GLP-1
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Nous avons ensuite analysé les caractéristiques du patient auxquelles les médecins
prétaient le plus de considération pour effectuer leurs adaptations thérapeutiques.

L’élément le plus déterminant dans I'adaptation thérapeutique semble étre la cible
d’HbA1c, dans le pourcentage total de réponses, a 21,8%. Il faut noter que tous les
meédecins participants ont choisi la cible d’HbA1c, parmi tous les paramétres qui leur
semblaient importants. Suivent de prés la fonction rénale et 'age du patient
(respectivement 19,3% et 18,2% des réponses). La prise en compte des antécédents
cardio-vasculaires dans la décision thérapeutique intervient en quatrieme position. Le
poids et le mode de vie du patient semblent également statistiquement représentatifs,
mais de fagcon moindre.

Deux médecins ont souligné la balance bénéfice-risque, deux autres les éventuelles
intolérances aux ADO. Un médecin souléve les préférences du patient comme
parameétre déterminant I'adaptation thérapeutique, et un autre évoque la fonction
hépatique.

Parametres considérés lors de I'adaptation thérapeutique

Cible d’HbAlc NG 21,8%
Fonction rénale [N 19,3%
Age du patient NN 18,2%
Antécédents cardio-vasculaires [IIINININGERN 15,4%
Poids du patient [INNNEGEN 12,5%
Mode de vie (sédentarité- syndrome métabolique) [IIININGEE 10,7%
Balance bénéfice risque des différents traitements W 0,7%
Allergies ou intolérances aux ADO W 0,7%
Fonction hépatique [ 0,4%

Préférences du patient | 0,4%

Figure 14 : Paramétres considérés lors de I'adaptation thérapeutique

c) Prescription des incrétines : mise en situation clinique (questions 7 et
8)
Une mise en situation a été proposée aux médecins participants sous la forme d’un
court cas clinique, afin de mettre en évidence les différentes modalités d’adaptation
thérapeutique. Quatre choix de réponses orientées avaient été proposés, mais les
médecins avaient la possibilité d’évoquer une cinquiéme proposition.

Chez ce patient de 60 ans a I'antécédent d’infarctus du myocarde, de surpoids et de
déséquilibre de son diabéte (8.3% d’HbA1c) sous bithérapie Metformine et Sulfamide
Hypoglycémiant, sans complication réelle micro-vasculaire, plus de la moitié des
meédecins répondants suggérent un traitement de la voie des incrétines (54%). Un peu
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plus d’'un quart demande un avis aupres d’un diabétologue avant de réaliser une
adaptation thérapeutique (26%), et 7% instaure une insulinothérapie en supplément.

Deux autres prescripteurs instaurent une insulinothérapie mais précisent également
interrompre le sulfamide. Un des médecins interrompant le sulfamide pour instaurer
une insulinothérapie évoque une augmentation de la mortalité avec l'association
Metformine et sulfamide.

Trois médecins suggérent une reprise voire un renforcement des mesures hygiéno-
diététiques par le biais de I'éducation thérapeutique (réalisée par eux-mémes ou par
I'infirmiére ASALEE de leur cabinet), avec une augmentation de la posologie de la
bithérapie pour I'un d’entre eux.

Deux médecins estiment qu’il n’y a aucune adaptation a réaliser.

Adaptation thérapeutique réalisée dans le cas clinique

Instauration d’un traitement de la voie des incrétines (analogues.. I 54%
Demande d’avis auprés d'un diabétologue NN 26%
Instauration d’une insulinothérapie I 7%
Pas de changement de traitement I 3%
Arrét du sulfamide et instauration d'une insulinothérapie B 3%
Renforcement des RHD en utilisant I'ETP et/ou IDE ASALEE B 3%
Reprise des regles HD et augmentation de la posologie M 2%

Arrét du sulfamide M 2%

Figure 15 : Adaptation thérapeutique réalisée dans le cas clinique

Parmi les 54% ayant opté pour la mise en route d'un traitement de la voie des
incrétines, nous avons comptabilisé un médecin ayant répondu « DPP-4 et arrét des
sulfamides », malgré le fait qu’il n’ait pas coché la case adéquate « instauration d’'un
traitement de la voie des incrétines ». Nous l'avons considéré comme souhaitant
instaurer un traitement de la voie des incrétines pour cette question d’adaptation
thérapeutique, mais nous ne l'avons pas pris en compte dans les prochains
croisements réalisés.

En somme, 54% ont préconisé un traitement de la voie des incrétines, et 46% ont
adopté une autre démarche.

Nous avons créé deux nouvelles variables afin d’étudier I'influence du secteur et de
'ancienneté d’exercice sur la prescription d’incrétines. Nous avons choisi dix ans
d’exercice comme coupure. Il n'y a pas d’influence du secteur d’activité sur la
prescription d’incrétines (p-value = 0.269).

Concernant I'ancienneté, un peu plus de la moitié des jeunes installés prescrivent
plutbt une autre alternative que les incrétines (53%). Les médecins avec plus de dix
ans d’ancienneté prescrivaient quant a eux dans plus de 50% du temps des incrétines
(55%).
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B Traitement incrétines

Les autres solutions
Se 45%

Ancienneté <=10 ans Ancienneté >10 ans

Figure 16 : Prescription des incrétines en fonction de I'ancienneté (p-value = 0.7959)

Pour faire préciser la prescription, nous avons demandé aux médecins ayant répondu
en faveur d’'une prescription d’incrétino-mimétiques, quelle option thérapeutique ils
avaient choisi.

Parmi les 32 médecins ayant choisi spécifiquement de prescrire un traitement par
incrétine, 78% prescrivent un inhibiteur des DPP-4, plus de la moitié en bithérapie
apres avoir supprimé le sulfamide (53%) et 25% en trithérapie.

19% des prescripteurs d’incrétines privilégient une bithérapie Metformine et analogue
du GLP-1. Seulement un médecin prescrit 'analogue du GLP-1 en trithérapie.

Trithérapie et

ajout d’'un
Bithérapie par analogue du
Metformine et GLP-1; 3%
analogue du
GLP-1 quotidien
ou

hebdomadaire;
19%

Bithérapie par
Metformine et
inhibiteur de la
DPP-4 per os (et
suppression du
SH); 53%

Trithérapie et
ajout d’un
inhibiteur de la
DPP-4 per os;
25%

Figure 17 : Choix de l'incrétino-mimétique

d) Orientation vers un spécialiste diabétologue (questions 9 et 10)
54% des médecins répondant au questionnaire sollicitent I'avis d’'un diabétologue
apres leur prescription. Cependant, nous avons souhaité savoir si la prescription
d’incrétines modifiait la volonté d’orientation vers un diabétologue, grace a la nouvelle
variable crée.

43,8% des prescripteurs d’incrétines orientaient vers un diabétologue, 56,3%
n’adressaient pas. En revanche, 65,5% des prescripteurs d’'une autre solution que les
incrétines orientaient vers un spécialiste.
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Orientation et incrétines

M Oui

Non

56,3%
34,5%

Les autres solutions Traitement incrétine

Figure 18 : Orientation vers un diabétologue en fonction de la prescription d'incrétines ou non( p-value =
0.148)

Parmi les médecins qui adressaient a un diabétologue, il apparaissait que la volonté

principale était d’accentuer I'éducation thérapeutique du patient. L’organisation d’'une

coordination de soins et du suivi paraissait étre le second intérét. 22,4% des réponses

représentaient les médecins désirant une réévaluation de leur choix thérapeutique. La

réalisation d’un bilan des complications du diabéte n’était pas un motif d’adressage.

Un médecin avait signifié dans cette question la difficulté d’obtenir un rendez-vous
avec un diabétologue dans un délai acceptable.

Les raisons de l'orientation vers un diabétologue

Appuyer I'éducation thérapeutique du patient [INIINENEGEEEEEEE 26,9%
Organiser un suivi spécialis¢ NN 23,9%
Dans un second temps si I'option prise est un échec NG 23,9%
Réévaluer I'option thérapeutique prise [T 22,4%

Réaliser un bilan des complications du diabete [l 1,5%

Figure 19 : Raisons de I'orientation vers un diabétologue

e) Connaissances des recommandations et prescription des analoques
du GLP-1 (questions 11 a 13)
90,2% de I'échantillon connaissaient les recommandations de 'HAS de 2013, la moitié
des médecins avaient connaissance de celles de la SFD, mais seulement 6,6%
semblaient avoir lu celles de TADA/EASD de 2018, les plus récemment publiées.
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Connaissance des recommandations

HAS 2013 (Haute Autorité de Santé¢) [ ENNRNNRNRNNNN <0.2%
SFD 2017, de la Société Frangaise de Diabétologie _ 49,2%

ADA-EASD 2018 (Association Américaine de . 6.6%
Diabétologie-Association Européenne pour... D70

Figure 20 : Connaissances des recommandations

Nous nous sommes intéressés plus précisément aux sources mobilisées et utilisées
dans la prescription du diabéte de type 2.

Il apparaissait que les principales sources qui servaient aux prescriptions dans le cadre
du diabete de type 2 étaient les recommandations de la SFD de 2017 ainsi que la
revue « Prescrire », chacune a 29,8% de réponses, devant les recommandations de
la HAS de 2013. Les Rémunérations sur Objectifs de Santé Publique (ROSP) et les
recommandations ADA/EASD n’étaient que trés peu utilisées. Deux médecins se
servaient des Formations Médicales Continues (FMC) d’endocrinologie, et un médecin
avait cité les travaux du Docteur BOUSSAGEON comme aide au choix dans la
prescription. Un autre avait cité les réunions au sein du RAD.

Sources utilisées pour la prescription dans le DT2

SFD 2017 | —— 29,8%
Revue « Prescrire » I 29,8%
HAS 2013 I 26,6%
Les ROSP N 5,3%
ADA/EASD 2018 W 3,2%
FMC endocrinologie Wl 2,1%
Avis aupres d'un diabétologue M 1,1%
Travaux de Rémy Boussageon M 1,1%

Réunions du Réseau Atlantique Diabete M 1,1%

Figure 21 : Sources utilisées pour la prescription dans le diabéte de type 2

Néanmoins, en croisant la variable de prescription des incrétines, et les sources
utilisées pour la prescription d’'une adaptation thérapeutique dans le diabéte de type
2, il s’avérait que seulement 29% de ceux qui se servaient de la revue « Prescrire »
prescrivaient des incrétines (gliptine ou analogue du GLP-1), dans 71% des cas ils
prescrivaient autre chose.
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Parmi ceux qui mobilisaient les recommandations de la SFD de 2017 pour leur
prescription, 68% prescrivaient des incrétines. 60% des médecins généralistes qui se
basaient sur les recommandations de la HAS de 2013 prescrivaient des incrétines.

4 médecins sur 5 qui utilisaient les ROSP comme base de prescription, introduisaient
des incrétines.

Prescription d'incrétines en fonction des sources mobilisées

60%
M Traitement incrétines

40% M Les autres solutions

Revue « SFD 2017 HAS 2013 Les ROSP ADA/EASD
Prescrire » 2018

Figure 22 : Prescription des incrétines en fonction des sources mobilisés (p-value = 0.013)

Enfin, 62.4% des médecins répondant paraissaient d’accord avec le fait que les
derniéres recommandations plagcaient les analogues du GLP-1 trés tét dans
I'intensification thérapeutique, pour bénéficier de leur effet protecteur cardio-
vasculaire. Parmi eux, 11,5% sont tout a fait d’accord. 19,7% n’avaient pas d’avis a ce
sujet.

m Sans opinion ® Je ne suis pas du tout d’accord Je suis plutdt pas d’accord
Je suis d’accord Je suis plut6t d’accord m Je suis tout a fait d’accord

Figure 23 : Avis des médecins généralistes concernant I'effet protecteur cardio-vasculaire des analogues
du GLP-1

f) Freins_a la prescription et nécessité de formation complémentaire
(questions 14 a 18)
Nous voulions comprendre quels étaient les freins a la prescription d’analogues du
GLP-1.

Le frein le plus fréquemment cité était la crainte de la réticence du patient a ce type de
traitement (était évoqué notamment une altération de la vie sociale, une compliance
difficile, une observance ou une auto-gestion complexes), et ce dans 24,4% des
réponses.
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Le manque de formation ou de maitrise des modalités de prescription (du fait de
recommandations nombreuses) était revenu souvent dans les réponses, a 18,7%.

L’appréhension des effets secondaires et le manque de temps en consultation pour
I'instauration d’un tel traitement avaient été évoqué chacun a 14,6%.

Freins a la prescription des analogues du GLP-1

Crainte de la réticence du patient (altération vie... NG 24,4%
Manque de formation ou de maitrise des... [ININININININLGDN 18,7%
La crainte des effets secondaires [IININEGGE 14,6%
Manque de temps en consultation (information sur... [INNININGGBE 14,6%

Préférer prendre d’abord un avis spécialisé ou... NI 13,0%

Le colt de ces molécules M 3,3%
Mangque de disponibilité d’un réseau adapté ou de... I 3,3%
Pas de frein retrouvé [l 2,4%

Autre [N 5,7%

Figure 24 : Freins a la prescription des analogues du GLP-1

Selon les médecins répondants au questionnaire, le facteur principal facilitant la
prescription d’analogues du GLP-1 semblait étre la présence d’'ateliers d’éducation
thérapeutique en ambulatoire, pour 26,1% des réponses. L’aide d’'une IDE a domicile
pour la technique de thérapeutique injectable était sollicitée dans 22,5% des réponses.

Facteurs facilitants la prescription des analogues du GLP-1

Atelier d’Education ThéraPeutique (ETP) en
ambulatoire
Aide d’une IDE a domicile pour apprendre la
technique d’injection

e 26,1%
I 22,5%
Orientation vers un diabétologue (consultation ou
o . 15,9%

hospitalisation)

La Formation Médicale Continue [N 1595%

Un Réseau Diabete de proximité¢ [ N N 145%

Autres [ 5,1%

Figure 25 : Facteurs facilitants la prescription des analogues du GLP-1

Enfin, nous nous sommes intéressés au besoin et a la volonté de formation
complémentaire dans le cadre d’une intensification de traitement a I'aide de ces
récentes thérapeutiques.
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75% des médecins ayant répondu au questionnaire évoquaient un intérét pour une
formation complémentaire de type « intensification du traitement chez le patient
diabétique de type 2 ». La demande premiére visait a maitriser les modalités de
I'escalade thérapeutique, dans 62,7% des cas. Un médecin avait précisé vouloir une
information dénuée de tout conflit d’intérét.

Souhaits d'une formation complémentaire

Pour maitriser les modalités de I'escalade

0,
thérapeutique 62,7%

Pour la compréhension des différentes
. . 35,8%
recommandations existantes

en étant sur que I'information délivrée
soit sans conflits d’intérét avec un 1,5%
laboratoire pharmaceutique

Figure 26 : Souhaits d'une formation complémentaire

Parmi le quart ne souhaitant pas de formation complémentaire, 29,4% évoquaient le
manque de temps pour une formation complémentaire. 29,4% s’étaient déja formés a
ce sujet et commencaient a mettre cette prescription en pratique. Les autres médecins
désiraient une formation indépendante, organisée par les médecins généralistes pour
les médecins généralistes. D’autres évoquaient le simple fait de ne pas vouloir
employer ces thérapeutiques.

Nous nous sommes rendu compte que l'ancienneté d’exercice n’influait pas sur
I'intérét apporté a une formation complémentaire : 89% des médecins ayant moins de
dix ans d’exercice étaient intéressés par une formation complémentaire, et 69% des
médecins installés depuis plus de 10 ans également.
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Intérét d'une formation complémentaire et
ancienneté

M Intérét : Oui

M Intérét : Non

Ancienneté <=10 Ancienneté >10 ans

Figure 27 : Intérét d'une formation complémentaire et ancienneté (p-value = 0.1631)

Par ailleurs, il n’y avait pas de différence significative du secteur d’activité dans la
volonté d’une formation sur l'intensification du traitement, puisque 68% a 82% étaient
intéressés, tous secteurs confondus. Les médecins en secteur semi-rural semblaient
davantage demandeurs, mais étaient également les plus représentés dans
I'échantillon.

Intérét d'une formation et secteur
d'activité

M Intérét : Oui

M Intérét : Non

Rural Semi-rural Urbain

Figure 28 : Intérét d'une formation et secteur d'activité (p-value = 0.5208)

En croisant la variable « prescription d’incrétines » et l'intérét d’'une formation
complémentaire, nous nous sommes apercues que 81% des médecins prescripteurs
d’incrétines trouvaient un intérét a cette formation. Parmi ceux qui prescrivaient autre
chose qu’une incrétine, 69% étaient intéressés par cette formation.
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Intérét d'une formation et prescription
d'incrétines

M Intérét : Oui

M Intérét : Non

Les autres solutions Traitement incrétine

Figure 29 : Intérét d'une formation complémentaire et prescription d'incrétines (p-value = 0.4151)

Enfin, le fait de connaitre une ou plusieurs des derniéres recommandations n’influait
pas sur l'intérét porté pour une formation complémentaire : plus de 75% des médecins
connaissant les dernieres recommandations HAS, SFD et ADA/EASD souhaitaient
tout de méme une formation complémentaire sur I'intensification du traitement.

3. Discussion

a) Méthode de recherche

Nous avons preéféré organiser notre état des lieux sur une page web a 'aide du logiciel
Google Forms® pour la liberté dans le choix du moment de réponse a I'étude, pour
faciliter la complétion des données recueillies ainsi qu'une extraction automatique de
celles-ci par fichier Excel. Enfin, nous avons pensé que le sentiment d’anonymat,
méme si aucune donnée récupérée n’était sensible, éviterait un biais de déclaration et
I'altération de la participation.

Les questions ont été adaptées a l'exercice de la médecine générale et le
questionnaire court afin que la durée de I'enquéte ne dépasse pas la dizaine de
minutes. La majorité des questions étaient induites et fermées, et a réponses simples.
L’enquéte comportait cinq parties, avec une question « filtre » entre la deuxiéme et la
troisieme partie : cette question subsidiaire n’était adressée qu’aux meédecins
songeant aux incrétines pour I'adaptation thérapeutique du cas clinique proposé. Au
total, 17 questions sur 18 au total étaient communes.

Nous avons obtenu un taux de participation de 12,7%, ce qui peut paraitre peu pour
une étude. Le temps de recueil aurait pu étre incriminé et jugé court, mais la relance
effectuée au bout de quinze jours a démontré que les médecins répondaient dans les
quelques jours suivants la diffusion ou la relance du questionnaire. Nous avons eu
moins de réponses de la part des médecins généralistes de Charente, contactés
directement par mail par le Conseil Départemental de I'Ordre. Les médecins
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généralistes de Charente-Maritime ont été contactés personnellement par mails par
I'auteure, et I'on pourrait penser que cela ait pu induire un biais de participation.

D’autre part, seulement 9,8% des médecins répondants avaient entre 1 et 5 ans
d’ancienneté d’exercice, mais la liste des médecins, mise a disposition de I'auteure,
datait de 2017, et pouvait ne pas comptabiliser les nouveaux installés, ce qui peut étre
un biais de recrutement. Cependant, la diffusion d’'une enquéte reste trés complexe en
Charente Maritime par rapport aux autres départements du Poitou-Charentes. Le fait
que plus des deux tiers de I'échantillon avait plus de 10 ans d’exercice pouvait
également constituer un biais d’amélioration des réponses.

Enfin, il persiste malgré tout dans un questionnaire un biais de déclaration. En effet,
les médecins interrogés ou répondants peuvent craindre le jugement de leur pratique,
et ainsi déclarer davantage ce qu’ils souhaiteraient faire plutdét que ce qu’ils pratiquent
réellement, les réponses n’étant pas vérifiables. Cependant, au vue des réponses
« Autres » disponibles dans la majeure partie des questions, les médecins répondants
ont pu exprimer facilement leurs opinions.

b) Résultats de I’étude

L’age moyen des médecins en Charente est de 52,6 ans, en Charente Maritime il est
de 50 ans. La moyenne régionale de Nouvelle Aquitaine est de 50,85 ans, évaluation
datant de 2018. L’échantillon semble donc représentatif de ces données (57).

Nous aurions pu nous demander si les médecins participants présentaient un attrait
particulier ou s’ils étaient plus sensibilisés a la prise en charge du diabéte de type 2.
Or, nous n'avons pas seulement sélectionnés les médecins généralistes adhérant au
Réseau Atlantique Diabeéte.

Le principal canal de connaissances des analogues du GLP-1 est la lecture de revues
ou d’articles médicaux ainsi que la formation médicale continue, ce qui témoigne d’'une
envie certaines des médecins répondants de s’informer sur I'actualité thérapeutique.
Néanmoins, linfluence des visiteurs médicaux et celle des comptes rendus de
consultation ou d’hospitalisation de diabétologie est similaire. Le diabéte de type 2 est
'une des maladies ou les enjeux financiers pharmaceutiques sont les plus marqués,
et cette présence des laboratoires n’est pas bien accueillie par un certain nombre de
généralistes.

L’étude a permis de montrer que I'histoire cardio-vasculaire du patient n’arrive qu’en
4¢me point de considération dans les paramétres permettant I'adaptation thérapeutique,
ce qui pourrait témoigner d’'un décalage entre les dernieres recommandations
diabétologiques et les habitudes de prise en charge et de prescription des MG. Les
recommandations de la SFD et de TADA/EASD cherchent a mettre un point d’honneur
aux antécédents cardio-vasculaires du patient dans la décision clinique. Toutefois, les
praticiens semblent d’accord avec le fait que ces nouvelles recommandations mettent
en avant l'effet protecteur cardio-vasculaire des analogues du GLP-1. La place des
antécédents cardio-vasculaires dans la prise de décision clinique dans le diabéte de
type 2 s’avére désormais trés importante, et les MG semblent étre favorables a les
prendre davantage en considération.
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La cible d'HbA1c a été mentionnée par 'ensemble des médecins répondants et
représente le premier critére observé pour réaliser 'adaptation thérapeutique.

Cependant, lors du cas clinique, les incrétines sont prescrites par plus de la moitié des
médecins (54%). D’ailleurs, il n’y a pas d’influence du secteur d’activité dans la
prescription d’incrétines (p-value = 0,269). D’autre part, I'ancienneté d’exercice
n’influence pas non plus la prescription, méme si les médecins avec plus de dix années
d’exercice prescrivent un peu plus les incrétines que les plus jeunes installés (55%
versus 47%).

Mais lorsqu’on analyse la prescription des incrétines, plus des trois quarts des
médecins prescrivent une gliptine (78%), plutét qu’'un analogue du GLP-1. Ces
analogues, thérapeutiques injectables, peuvent constituer un frein a I'acceptation du
traitement ou a son observance. Les résultats de I'étude ENTRED 2007-2010
soulevaient déja un défaut d’adhérence au traitement dans le diabéte de type 2 (58).
Or, dans cette pathologie chronique, I'adhésion est fondamentale pour diminuer le
risque de complication, elle repose sur la relation de confiance médecin-patient. Le
patient peut étre frileux a un traitement injectable, ou méfiant face a la pertinence des
conseils allégués en atelier d’éducation thérapeutique. Cette difficulté a 'adhésion du
patient peut-elle constituer un obstacle a I'optimisation des connaissances dans les
nouvelles thérapeutiques ? D’autre part, nous pouvons nous demander si ce n’est pas
le médecin généraliste qui serait hésitant ou réservé quant a la prescription d’un
traitement injectable. Cette question aurait pu étre posée spécifiquement.

Néanmoins, ces comportements peuvent retarder la prescription des analogues du
GLP-1, pour tenter d’induire une meilleure observance avec une galénique simplifiée.
En effet, le premier frein retenu a l'initiation d’un traitement par analogue du GLP-1 est
la crainte de la réticence du patient (24,4% des réponses). C’est a ce moment-la que
le diabétologue entre en considération. En effet, 'éducation thérapeutique apparait
dans notre questionnaire comme étant la raison principale d’orientation vers un
diabétologue. L’orientation vers celui-ci apparait comme un facteur facilitant la
prescription d’'un analogue du GLP-1 dans 15,9% des cas. Les MG ont parfois recours
au diabétologue dés I'échec d’une bithérapie (26% dans notre étude). Nous pouvons
imaginer qu’ils songent a un traitement de la voie des incrétines et donc qu’ils sollicitent
la confirmation du spécialiste. D’autres pourraient adopter une attitude plus prudente
et interpeller I'avis du diabétologue afin d’effectuer la prise en charge médicamenteuse
la plus efficace possible, du fait d'une HbA1c qui ne cesse d’augmenter dans un
contexte cardio-vasculaire complexe.

L’orientation du patient vers le diabétologue reste toutefois partagée. 54% des
médecins adressent leur patient, ceux prescrivant une autre solution qu’une incrétine
orientant majoritairement (65,5%). Nous pouvons imaginer que les médecins
prescrivant une incrétine n’orientent pas dans un premier temps vers le diabétologue,
afin de se donner le temps d’observer l'efficacité de leur adaptation thérapeutique.

Néanmoins, nous aurions pu penser que les MG créaient davantage de coordination
de soins avec le spécialiste. Malheureusement, dans les territoires examinés,
notamment la Charente, il parait difficile de déléguer a un diabétologue, tant le délai
pour une consultation ou une hospitalisation spécifique est parfois élevé, ou 'acces

41



difficile. Ceci constitue un réel frein a l'adressage. Ainsi, le pourcentage aurait
probablement été plus élevé si la disponibilité des diabétologues sur ces territoires
était plus importante. Cette question souligne le besoin et la nécessité des médecins
généralistes d’'un meilleur vecteur de communication entre la médecine de ville et les
spécialistes hospitaliers. D’ailleurs, il aurait été intéressant de recouper le département
avec l'orientation vers un diabétologue, pour évaluer le bénéfice, le soutien du Réseau
Atlantique Diabete en Charente-Maritime.

Malgré tout, les MG semblent conscients de I'importance de I'éducation thérapeutique
dans la prise en charge de leurs patients, cet état d’esprit ressort dans notre étude :
les ateliers d’éducation thérapeutique en ambulatoire apparaissent comme le premier
facteur facilitant [initiation d’'un analogue du GLP-1. Vraisemblablement, cet
engouement est d au fait qu’'une place importante est accordée a 'ETP sur le territoire
de Poitou-Charentes, qui a vu naitre le systéme ASALEE en 2004 en Deux Sévres,
largement installé maintenant. Le manque de temps en consultation pour réaliser une
information loyale, éclairée, adaptée et efficace est également soulevé comme frein a
la prescription d’'un analogue du GLP-1, jugée trop chronophage. Les ateliers d’'ETP
en ambulatoire permettent également de pallier a cette crainte.

Nous avons pu constater qu’au moins de la moitié des MG répondants connaissaient
les derniéres recommandations de la SFD de 2017, les premiéres francaises a
évoquer la sécurité cardio-vasculaire des incrétines et a mettre en avant I'importance
de la prévention cardio-vasculaire dans I'adaptation thérapeutique. Un des objectifs
des spécialistes sera de les rendre plus accessibles aux MG, car il n’est pas facile de
sélectionner la prise en charge idéale, tant les informations et sources disponibles sont
nombreuses. La grande majorité des médecins connaissent les recommandations de
la HAS de 2013 mais ne semblent pas forcément les prendre en compte puisque les
deux sources primordiales a la base de leur prescription sont la revue « Prescrire » et
les recommandations de la SFD de 2017 (29,8% chacune).

Nous pourrions ainsi nous dire que les médecins ne connaissant pas la SFD
prescrivent essentiellement avec « Prescrire » et la HAS. Or, les lecteurs de
« Prescrire » apparaissent nettement plus sceptiques quant a la prescription des
incrétines, puisque dans 71% des cas, ils ne choisissent pas les incrétines. Dans 68%
des cas, les connaisseurs de la SFD prescrivent des incrétines, et ceux qui se basent
sur les ROSP en prescrivent dans 80% des cas.

Cette observation permet de mettre en exergue les deux préoccupations principales
de nos médecins répondants : une information pauvre sur les effets secondaires avec
un doute de l'efficacité sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire des incrétines, mais
également le besoin d’'une indépendance pharmaceutique.

En effet, les médecins reléevent le manque de bénéfice démontré, notamment le
manque de lectures sur la preuve d’'une diminution des risques cardio-vasculaires a
long terme. Cet effet protecteur reste a préciser selon eux, et la crainte des effets
secondaires constituent un frein notable a la prescription des incrétines. Comme nous
'avons développé précédemment, des études ont été réalisés et sont plutét
rassurantes quant aux effets secondaires et au risque néoplasique pancréatique de
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ces thérapeutiques. D’autres études sont en cours, notamment pour I'évaluation des
risques sur le long terme.

D’autre part, ce qui ressort également du questionnaire est un besoin d’'indépendance
vis-a-vis des laboratoires. Nous pouvons retrouver et comprendre une certaine crainte,
chez les praticiens de ville, d’étre influencés par les laboratoires pharmaceutiques
dans leurs prescriptions, quand on observe que les recommandations mettent en
lumiére une catégorie précise de médicaments.

75% des médecins généralistes répondants ne se sentent pas suffisamment formeés
et ressentent le besoin d’'une nouvelle formation spécifique, ce qui démontre leur
sensibilité a la prise en charge du DT2. La plupart du temps, leur désir est de maitriser
les modalités de l'escalade thérapeutique. lls évoquent également le besoin de
formation faite le plus indépendamment des laboratoires, pour faciliter la
compréhension et homogénéiser les recommandations en démarches « types ». Ce
manque de formation ou de maitrise des modalités de prescription constitue le
deuxieme frein a la prescription des analogues du GLP-1.

Une des pistes d’amélioration visera la réalisation de formations complémentaires pour
mieux appréhender les derniéres recommandations, aider a la maitrise des modalités
de I'escalade thérapeutique, afin d’homogénéiser la prise en charge sur le territoire et
faciliter les interactions entre professionnels.
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VIl. Conclusion

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique évolutive qui nécessite une
surveillance et une adaptation thérapeutique perpétuelle.

Les incrétino-mimétiques et notamment les analogues du GLP-1 apparaissent comme
des thérapeutiques de choix chez le patient a risque modéré et haut risque cardio-
vasculaire, du fait d’études de sécurité satisfaisantes. Ce traitement peut étre instauré
en ambulatoire, avec une augmentation croissante et progressive de sa posologie.
L’adhésion du patient est primordiale dans I'instauration d’un tel traitement. Il doit étre
pris en charge dans sa globalité, et intégré a la décision clinique.

Seulement 10% des patients avaient bénéficié d’'une consultation spécialisée de
diabétologie, ce qui ttmoigne du rdle capital et central du médecin généraliste dans la
prise en charge médicamenteuse et éducative du DT2.

Les derniéres recommandations de 'HAS de 2013 ne positionnent que trés loin les
incrétines dans la prise en charge thérapeutique. Les recommandations récentes de
la SFD et de 'ADA/EASD lui accordent une place plus précoce dans l'intensification
thérapeutique.

A Tautomne 2019, nous nous sommes intéressées a la pratique des médecins
généralistes dans la prescription de ces nouvelles thérapeutiques, notamment les
analogues du GLP-1, en soins primaires. Cette enquéte de pratique a révélé que la
moiti€ des médecins prescrivent des incrétines, cependant, les gliptines sont
largement prédominantes. La principale raison réside tout d’abord dans la crainte de
la réticence du patient a une thérapeutique injectable, pouvant entrainer une altération
de la vie sociale, doutant également de I'observance et de la compliance du patient.
D’autre part, I'autre frein rapporté a la prescription des analogues du GLP-1 est le
manque de formation ou de maitrise des modalités de prescription.

Les médecins éprouvent le besoin de plus de preuves quant a la morbi-mortalité
cardio-vasculaires et le risque d’apparition d’effets secondaires. lls évoquent
également un souci d'indépendance pharmaceutique de l'information diffusée. La
lecture des diverses recommandations récemment publiées et validées, francaises
européennes et américaines, relatives a la controverse des incrétines, se devrait d’étre
plus disponible.

Leur souhait pour faciliter I'initiation de ces traitements serait d’avoir accés a un
accompagnement plus important sur les deux tableaux : pour le patient surtout, grace
a des ateliers d’ETP en ambulatoire ou la présence d’IDE pour les formes injectables ;
mais également pour eux-mémes. Nous ressentons, en outre, le besoin d'une
disponibilité supérieure des diabétologues, éventuellement envisageable avec le
développement de plus de réseaux de proximité, afin de faciliter 'accés a ce
spécialiste. Le maillage territorial est une priorité pour nos médecins généralistes.

Enfin, le manque de formation a été mis en avant: 75% des médecins répondants
souhaitent une formation complémentaire portant sur l'intensification thérapeutique.
Une des pistes d’amélioration de la considération de ces thérapeutiques serait la
réalisation de formation spécifique, animée par des spécialistes ou des généralistes a
d’autres généralistes, qui pourrait dé-diaboliser et simplifier la complexité de I'escalade
thérapeutique et 'emploi des analogues du GLP-1.

Les MG de Charente et de Charente Maritime sont conscients de leur implication dans
la prise en charge du DT2, et souhaitent s’affranchir des difficultés pour prescrire ces
nouvelles thérapeutiques.
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Résumé

Introduction : L’évolution du diabéte de type 2 en France est en permanente
croissance et constitue un enjeu majeur de santé publique. L’'optimisation de la
stratégie thérapeutique devant la prévalence et les complications que cette pathologie
entraine, semble fondamentale. L’innovation thérapeutique dans ce domaine est
perpétuelle. Depuis une dizaine d’années, I'arsenal thérapeutique s’est élargi avec
I'arrivée des médicaments de la voie des incrétines, notamment les analogues du
GLP-1. De récentes recommandations des sociétés savantes de diabétologie ont été
publiées.

Matériels et Méthodes : Dans ce contexte, nous nous sommes demandées comment
les médecins généralistes appréhendaient la prescription des médicaments de la voie
des incrétines en soins primaires, notamment ces analogues du GLP-1. Pour cela, a
'automne 2019, nous avons mené une étude observationnelle transversale descriptive
par le biais d’un questionnaire anonyme, auprés de 61 médecins généralistes installés
en Charente et en Charente-Maritime, afin d’évaluer leurs connaissances et leurs
habitudes de prescription des analogues du GLP-1 dans le DT2.

Résultats : Nous avons pu mettre en évidence une hétérogénéité des pratiques : 54%
des médecins prescrivaient des incrétines, et dans 78% des cas une gliptine. Ceux qui
n’instauraient pas d’incrétines adressaient davantage leurs patients au diabétologue,
dans 65,5% des cas, et ce pour renforcer I'éducation thérapeutique du patient.
Néanmoins leur faible disponibilité avait été soulevée. Moins de la moitié des médecins
avaient connaissance des derniéres recommandations de la SFD. Les principaux
freins soulevés a la prescription étaient la crainte de la réticence du patient a ces
nouveaux traitements, et le manque de formation et de maitrise de ses modalités de
prescription. De plus, l'effet protecteur cardio-vasculaire ne leur paraissait pas
suffisamment démontré, et ils souhaitaient des preuves supplémentaires de leurs
bénéfices au long terme. Les ateliers d’éducation thérapeutique en ambulatoire
semblaient étre la réponse la plus efficace pour faciliter I'initiation d’un tel traitement.

Conclusion : 75% des médecins répondants ne se sentaient pas suffisamment formés
a l'intensification thérapeutique pour prescrire les analogues du GLP-1, et souhaitaient
une formation complémentaire, cette derniére la plus indépendante des laboratoires
pharmaceutiques. Le développement d’'un maillage territorial plus important avec les
diabétologues pour une meilleure collaboration était également une piste
d’amélioration.

Mots clés : diabéte de type 2, incrétines, analogues du GLP-1, gliptine, soins primaires,
Charente
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SERMENT

En présence des Maitres de cette école, de mes chers
condisciples et devant I'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre
fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans l'exercice de la
médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des
maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma langue taira les
secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a corrompre
les maeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers
mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai recue de
leurs péres.

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