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Introduction

Dans le monde, le diabéte est I'une des pathologies chroniques des plus répandues et le nombre de
personnes atteintes ne cessent d’augmenter. Selon un rapport de I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), on estimait que 108 millions d’adultes vivaient avec le diabéte en 1980 contre 463
millions aujourd’hui et I'OMS prévoit 700 millions de diabétiques d’ici 2045. Aujourd’hui, on estime
a 1,9 million par an le nombre de décés dans le monde liés au diabéte. 1Ce premier rapport mondial
de 'OMS sur le diabete souligne I'énorme ampleur du probleme.

En France, cela concerne environ 3,5 millions de personnes traitées en 2020, soit une prévalence de
5,3 %." Le diabete a d’ailleurs été reconnu, dés 1998 dans le rapport du Haut Comité de Santé
Publique, comme un probléme de santé publique majeur du fait de ses conséquences humaines et

économiques.

Cette maladie chronique est d’origine multiple, c’est pourquoi on distingue différents types
de diabéte, dont les deux principaux sont le diabéte de type 1 (DT1) et le diabéte de type 2
(DT2).

Le DT2 est la forme la plus fréquente du diabéte (plus de 92 % des cas de diabéte traité chez
I'adulte). Il est caractérisé par une résistance a l'insuline et/ou une carence relative de
sécrétion de cette méme hormone entrainant une hyperglycémie chronique
(taux de glucose dans le sang trop élevé), qui avec le temps porte atteinte a de

nombreux systémes organiques et plus particulierement les nerfs et les vaisseaux sanguins.

Les premiéres mentions du diabéte remontent a 4000 ans avant J.C., en Chine. On
parlait alors d’'urine de miel. Puis en 1500 avant J.C., le papyrus d’Ebers décrit
des symptomes de soif intense et un amaigrissement similaire a ceux du diabéte.
Depuis la découverte des ilots de Langerhans par Paul Langherhans en 1869, la recherche
continue ses avancées technologiques avec pour objectif I'amélioration du quotidien des

patients diabétiques et la guérison de la maladie.
Ces recherches aboutissent a la découverte récente de nouvelles classes d’antidiabétiques qui

apportent de nouvelles solutions dans la prise en charge de cette maladie aux complications

chroniques.
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Le diabete de type 2 : Généralités
A. Définition3

Qu'il soit de type 1 ou de type 2, le diabéte est une affection métabolique caractérisée par la présence,
de facon chronique, d'un taux de sucre dans le sang trop important. On parle d'hyperglycémie
chronique lorsque la glycémie > 1,26 g/L ou 7 mmol/L (glycémie normale a jeun 0,70 g/L et 1,10 g/L
ou entre 3,5 mmol/L et 7,8 mmol/L) et on 'appelle souvent diabéte sucré.

L'hyperglycémie résulte soit d'un probléeme de sécrétion d'insuline (plus assez, voire plus du tout) : on
parle alors d’insulinodéficience soit d'un probleme d'action de l'insuline sur les tissus cibles (foie,
muscle, tissus adipeux) : c'est l'insulinorésistance.

La définition du diabéte est donc avant tout une définition biologique et non clinique.

La classification du diabete comporte schématiquement deux formes : le diabéte de type 1 et le
diabete de type 2. Cette classification repose sur la physiopathologie et non sur le traitement regu
(avec ou sans insuline), c'est pour cette raison que les appellations « diabéte insulino-dépendant »
(DID) et « diabéte non insulino-dépendant » (DNID) ont disparu au profit de diabéte de type 1 et

diabéte de type 2.

En effet le diabéte de type 1 correspond a une insulinopénie c’est-a-dire a un défaut complet de
sécrétion d'insuline (environ 10 % des patients diabétiques). Alors que le diabéte de type 2, qui est |a
forme la plus répandue (environ 90 % des patients diabétiques), correspond a deux anomalies
métaboliques : une moindre sensibilité des tissus cibles, tels que le foie, les muscles et le tissu adipeux
a I'action de l'insuline (insulinorésistance), associée a une sécrétion insuffisante d’insuline pour agir

sur les tissus cibles (insulinodéficience).

B. Diagnostic
Dans le cas du diabete de type 1, plusieurs signes peuvent alerter et faire suspecter un diabéte : le

besoin d'uriner est beaucoup plus fréquent et le volume des urines plus abondant (polyurie) ; une
sensation de soif intense (polydipsie) ; un amaigrissement important malgré une augmentation de
I'appétit (polyphagie) ; une haleine a I'odeur fruitée de pomme verte. Mais un diabéete de type 1 peut
dans certains cas étre découvert a I'occasion d’une complication aigué comme un coma acido-
cétosique (que nous définirons plus tard). Face a des symptémes sans complication, une prise de sang

sera effectuée.

En ce qui concerne le diabete de type 2, les critéres cliniques ne suffisent pas a poser le diagnostic car

ils peuvent étre absents. Le diabéte de type 2 évolue souvent depuis plusieurs années au moment du
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diagnostic puisqu'il est souvent asymptomatique. L'événement déclencheur du diagnostic peut étre
par exemple, un bilan de routine ou une consultation pour un autre probleme comme une infection
urinaire, ou suite a l'apparition de complications liées au diabéte comme un Infarctus Du Myocarde
(IDM), un Accident Vasculaire Cérébral (AVC), une rétinopathie. Dans ce cas, le diagnostic se fait de

facon biologique, il faut simplement faire une prise de sang pour mesurer la glycémie.

La maniére la plus fréquente pour diagnostiquer un diabéte est la mesure de la glycémie sur plasma
veineux apres 8 heures de jeline. Le diagnostic est posé lorsque la glycémie est supérieure ou égale a
1,26 g/L a deux reprises. Mais il est également diagnostiqué par la présence de symptomes (polyurie,
polydipsie, polyphagie ...) et par la mesure d’une glycémie sur plasma veineux supérieure ou égale a 2
g/L, quel que soit le moment de la journée. Enfin, il existe ce qu’on appelle une hyperglycémie
provoquée par voie orale ou HGPO qui consiste en un dosage de la glycémie 2 heures apreés l'ingestion
en 5 a 10 minutes de 75 g de glucose dissout dans de I'eau. En I'absence de symptdmes cliniques, le
diagnostic de diabete, avant d'étre retenu, doit étre confirmé par une deuxieme mesure montrant un

nouveau résultat anormal.

Selon I'enquéte épidémiologique ENTRED, le diabéte est découvert lors d’un dépistage (bilan, analyse

de sang, grossesse) pour plus des deux tiers des patients. *

C. Epidémiologie
On considere le diabete comme une véritable épidémie au niveau mondial. On estime que le nombre
de personnes diabétiques va passer de 463 millions en 2019 a 700 millions en 2045 (augmentation de
51 %).° La prévalence dans le monde était de 8,3 % en 2014° et de 9,3 % en 2019 (+1 % en 5 ans). Et
presque la moitié n’est pas diagnostiquée. On estime qu’en 2019, il y a 4,2 millions de morts (20-79

ans) liés au diabete, ce qui fait qu’une personne meurt du diabete toutes les 8 secondes.

L'augmentation du nombre de personnes diabétiques est beaucoup plus rapide dans les pays en voie
de développement, et ceci est en grande partie lié aux changements des habitudes de vie, des

habitudes alimentaires et a I'augmentation de la sédentarité...

La prévalence du diabéte traité pharmacologiquement en France est estimée a 5,2 % en 2019, soit
plus de 3,5 millions de personnes traitées pour un diabéte. En 2006, ce chiffre était de 3,8 % et de 4,7
% en 2013. Cette augmentation de l'incidence du diabete est en réalité liée a quatre facteurs
principaux : I'augmentation du nombre de personnes en surpoids et/ou en obésité, le vieillissement,

I’'augmentation de la population et le dépistage plus fréquent.’
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En France la répartition du diabete a été au coeur d’'une étude nationale, I'étude Entred (I'échantillon
national témoin représentatif des personnes diabétiques) menée de 2007 a 2010. Parmi I'échantillon
des répondants : 91,9 % étaient diabétiques de type 2, 5,6 % de type 1 et 2,5 % sont inclassables par
manque d'information. Reprenons dans cette méme étude les facteurs principaux de I'incidence du
diabete et leur répartition. Si on regarde I'Indice de Masse Corporelle (IMC) des répondants par
rapport aux différents types de diabéte, on constate que chez les patients diabétiques de type 2, la
majorité est en surpoids ou obéses (IMC > 25 kg/m?), qu'ils soient ou non traités par insuline. En
revanche, 56 % des diabétiques de type 1 ont un IMC inférieur a 25 kg/m?2.2 La prévalence du diabéte
dans la population frangaise augmente avec I’age, le pic de prévalence se situant dans les classes d’age
de 70 a 89 ans. A partir de 45 ans, la prévalence est plus élevée chez les hommes.® De plus, I'étude de
la répartition des patients diabétiques traités en France montre I'existence d’une forte variabilité
géographique avec de fortes prévalences dans le Nord-est de la métropole et dans les régions d'outre-
mer. Dans les DOM, les raisons en sont en partie connues : un risque génétique élevé, des conditions
socio-économiques défavorables, des modifications rapides du mode de vie et, en particulier, une

prévalence élevée de I'obésité, facteur de risque majeur du diabéte de type 2.

D. Les facteurs de risque
Le diabete de type 2 est une maladie complexe, multifactorielle et résultant de l'interactions de

divers facteurs génétiques et environnementaux.

Plusieurs facteurs de risque de développement d'un diabete de type 2 ont été identifiés et énoncés
par la Haute Autorité de Santé mais aussi dans le traité de diabétologie de A. Grimaldi. Parmi ces
facteurs de risque, on retrouve :

- L’age supérieur a 45 ans, en effet le diabéete de type 2 apparait tardivement, le plus souvent
apres 40 ans ;

- L'origine géographique, notamment les personnes d’origine non caucasienne et/ou migrante
ayant adopté un mode de vie occidental ;

- Le surpoids ou I'obésité qui est le facteur principal du diabéte de type 2 ;

- Lasédentarité, chez les personnes ne pratiquant pas une activité physique réguliére (a savoir
au moins 2 h par semaine), et entrainant souvent un surpoids ;

- Chezles femmes avec un antécédent de diabéte gestationnel ou la naissance d’un enfant de
poids de naissance supérieur a 4 kg (macrosomie foetale) ;

- Unantécédent familial de diabéte chez un membre de la famille du premier degré (parents,

sceurs, fréres). Avec un pere ou une meére diabétique de type 2, les enfants ont 30 % de
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risque de développer un diabéte, ce risque peut monter a 50 % si les deux parents sont
diabétiques ;

- L'état de prédiabeéte avec une hyperglycémie a jeun modérée comprise entre 1,10 g/l et 1,26
g/L. Cet état de prédiabéte est également souligné par la présence de dyslipidémie ;

- Les dyslipidémies et les risques cardiovasculaires: I'hypercholestérolémie avec une
diminution du HDL-cholestérol et I'hyper--triglycéridémie apparaissent comme des
conséquences de l'insulinorésistance. De plus, 50 a 74 % des patients diabétiques sont aussi
hypertendus ;

Ces facteurs ont démontré un lien de causalité avec la maladie.

Une habitude de vie non saine comme le tabagisme chronique entraine également un facteur de
risque au développement du diabéte, méme si ce facteur n’a pas clairement démontré un lien de

causalité direct.

E. Physiologie et physiopathologie
1. Physiologie du métabolisme glucidique

a) Le glucose
Notre organisme a besoin tous les jours d'énergie pour vivre. Le glucose est notre principale source

d'énergie, il est indispensable d'en avoir un taux constant dans le sang pour pouvoir répondre en
. . . . , . ) )« .
permanence aux besoins de |'organisme. Il permet a nos cellules d’obtenir suffisamment d’énergie
pour remplir leurs différentes fonctions telles que la reproduction cellulaire, la réparation des tissus,
le mouvement des muscles, le fonctionnement des nerfs.... Notre cerveau, par exemple, et nos
10

neurones, sont de grands consommateurs de glucose.

Pour maintenir le taux constant de sucre dans le sang, qu'on soit a jeun ou non, différents mécanismes
de régulation vont entrer en jeu. Tout notre organisme va se mobiliser pour maintenir notre taux de
glucose aux environs de 0,85 g/L.

Le glucose n’étant pas produit par I'organisme, sa principale source provient de notre alimentation.
Au cours d'un repas, on consomme des aliments qui sont composés de différents nutriments. Parmi
ces nutriments, on retrouve les sucres ou glucides (appelés aussi carbohydrates ou hydrates de
carbones) qui lors de la digestion, seront transformés en glucose. Les glucides contenus dans les

aliments sont classés en différentes catégories :

- Lessucres simples : le glucose, le galactose et le fructose,
- Les sucres composés : assemblage de deux sucres simples, comme le saccharose (sucre de

table) qui est I'association du glucose et du fructose,
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- Lessucres complexes : chaines de sucres simples allant de quelques maillons jusqu’a plusieurs

dizaines ou centaines, comme I'amidon et le glycogéne d’origine animale etc.'

Une fois arrivé dans les intestins, le glucose est absorbé et passe dans le sang : c'est la phase
d'absorption ou phase « post-prandiale ». Au niveau de la lumiére intestinale, le glucose est transporté
de facon active par la protéine SGLT1 -Sodium Glucose Linked Transporter 1 Protein — de I'intestin vers
le sang. Certains facteurs externes tels que I'alimentation ou I'effort physique peuvent donc influencer
le taux de glucose dans le sang.’® En effet comme le glucose provient de I’alimentation, aprés un repas
la glycémie augmentera. Différents mécanismes permettent ainsi d’abaisser la glycémie. D’une part,
les cellules utiliseront le glucose, par un processus de dégradation appelé la glycolyse, pour fournir de
I'énergie sous forme d'ATP (adénosine tri-phosphate). Cet ATP est I'unité de base de I'énergie de notre
organisme, fournissant I’énergie nécessaire aux différentes réactions chimiques du métabolisme, a la
division cellulaire, au transport des molécules etc. D’autre part, le glucose circulant non utilisé, peut
étre stocké sous deux formes : le glycogéne ou sous forme de triglycérides. Au niveau du foie et des
muscles, le glucose est stocké sous forme de glycogene, c’est la glycogénogénése. Au niveau du tissu

adipeux, le glucose est stocké sous forme de triglycérides (TG) via le processus de lipogenése.

A l'inverse, pendant un effort physique ou entre deux repas (phase post-prandiale), pour maintenir
un niveau de glycémie normal (entre 0,8 et 1,1 g/L), et éviter une hypoglycémie, I'organisme doit
mobiliser les réserves de glucose pour répondre a ses besoins énergétiques. Le glucose va pouvoir
alors étre déstocké (ou synthétisé) au niveau du foie, des muscles et du tissu adipeux. Au niveau du
foie, le glycogene est déstocké pour redonner du glucose via la glycogénolyse. Ces réserves de
glycogéne dans le foie, sont rapidement mobilisables pour permettre au glucose de repasser dans la
circulation sanguine, stabiliser la glycémie et répondre aux besoins de I'organisme. Lorsque la totalité
des réserves en glycogene du foie a été consommée, le foie a la capacité de produire du glucose par
la néoglucogénése. La néoglucogenése transforme des substrats, qui ne sont pas d’origine glucidique,

en glucose (acide pyruvique ou acide lactique provenant de la glycolyse musculaire par exemple).

Lorsque la glycémie est basse, I'organisme peut aussi mobiliser les réserves de triglycérides du tissu
adipeux. Les triglycérides constituent une réserve énergétique plus lentement mobilisable. Ils sont
dégradés en acides gras et glycérol, via la lipolyse. Le glycérol repart alors dans la circulation pour
rentrer au niveau du foie et étre transformé en glucose par la néoglucogeneése.

Le glucose stocké au niveau du muscle n’est quant a lui utilisable que par le muscle lui-méme lors
d’efforts physiques. En revanche, si les réserves énergétiques du glycogene hépatique et des TG du

tissu adipeux sont insuffisantes, I'organisme dégrade les protéines musculaires en acides aminés via
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la protéolyse. Ces acides aminés (AA) vont passer dans la circulation jusqu’au foie et certains d’entre
eux pourront étre transformés en glucose.
Le schéma suivant (Figure 1) résume ['utilisation du glucose par les différents organes, selon les

besoins de stockage ou déstockage.

Absorption
du glucose

: e

\j.lJ o

- . Z/

cellules foie muscles
Déstockage et synthése Glycogénolyse Protéolyse Lipolyse
du glucose Néoglucogénése

Figure 1 : Mécanismes d'utilisation, stockage, synthése et déstockage du glucose

A travers ces différents mécanismes, ’homéostasie de la glycémie est alors régulée tout au long de la
journée. A jeun, elle sera comprise entre 0,8 g/L et 1,1 g/L alors qu’aprés un repas, celle-ci sera
d’environ 1,4 g/L. En effet, le glucose étant la principale source d’énergie de notre corps, il est
indispensable d’en avoir un taux constant dans le sang pour pouvoir répondre en permanence aux

besoins de I'organisme.

b) Le pancréas
Le pancréas, glande annexe de |'appareil digestif, joue un role clef dans la régulation de la glycémie. Il

exerce une fonction exocrine pour la production d’enzymes digestives et une fonction endocrine pour
la production des principales hormones impliquées dans la régulation de la glycémie, a savoir I'insuline
et le glucagon. Le pancréas est constitué d’amas cellulaires appelés ilots de Langerhans, représentant
1 3 2 % de la masse du pancréas. On retrouve au sein de ces ilots de Langerhans, 5 types de cellules
dont les deux principales sont les cellules alpha (15 a 20 % des cellules des ilots) qui sécrétent le

glucagon et les cellules béta (65 a 80 % des cellules des ilots) qui sécrétent I'insuline. **
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L'insuline sécrétée par le pancréas est une hormone majeure dans la régulation de la glycémie. En
effet, pour pouvoir étre utilisé comme combustible, le glucose doit pénétrer dans les cellules via les
transporteurs "GLUT." Il en existe différents types, dont GLUT4 qui est insulinodépendant et retrouvé
sur les muscles ou le tissu adipeux. Lorsque l'insuline se fixe sur son récepteur a la surface de la cellule,
cela active son récepteur. Le récepteur activé envoie un signal aux vésicules contenant les GLUT4
déclenchant leur migration vers la surface cellulaire. Le transporteur GLUT4 a la surface de la cellule
facilite I'entrée de glucose a l'intérieur. L'un des roles principaux de l'insuline est ainsi de faciliter la
pénétration du glucose dans la cellule. Du fait de son mode d’action, l'insuline a ainsi un effet
hypoglycémiant en stimulant les processus d’utilisation et de stockage du glucose et en inhibant les
processus de libération du glucose dans le sang. L'insuline est la seule hormone hypoglycémiante de
I’organisme.

Quand la glycémie augmente apres un repas, l'insuline intervient a 3 niveaux.

Premiérement, au niveau du foie, I'insuline stimule I'entrée de glucose dans les cellules hépatiques et
donc l'utilisation du glucose par glycolyse qui fournit de I'énergie sous forme d’ATP. D’autre part,
I'insuline permet le stockage du glucose sous forme de glycogéne, par glycogénogénese. L'insuline
stimule également la lipogénése, c’est-a-dire la synthese de lipides sous forme d’acides gras et de
triglycérides a partir de I'excés de glucose. Toujours dans le foie, I'insuline peut aussi inhiber le
déstockage et la libération du glucose. Elle inhibe ainsi la glycogénolyse et la production hépatique de
glucose en bloquant la néoglucogénése, qui est la formation de glucose a partir de composés non
glucidiques.

Deuxiemement, au niveau des muscles, l'insuline stimule I'entrée de glucose dans les cellules
musculaires et donc l'utilisation du glucose par glycolyse, ainsi que son stockage sous forme de
glycogene par glycogénogénese.

Enfin, troisiemement, au niveau du tissu adipeux, I'insuline stimule I'entrée du glucose dans les
cellules adipeuses et son utilisation par glycolyse (comme pour toutes les cellules). En méme temps,
elle favorise la lipogenese, et elle inhibe la libération par les cellules adipeuses des acides gras dans
la circulation.®> 16

L'insuline possede un niveau basal dans le sang. Cependant apres les repas, I'augmentation du glucose
dans le sang déclenche la libération d'insuline et donc des pics d'insuline. Ces pics d'insuline ont une
phase précoce et une phase tardive.

La phase précoce apparait dés les premiéres minutes du repas et est liée a la libération d'insuline
stockée dans les cellules béta. La phase tardive est quant a elle, liée a la libération d'insuline

nouvellement synthétisée.
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Il existe une hormone avec un effet opposé a celui de l'insuline : le glucagon. Le glucagon a une action
hyperglycémiante ainsi il augmente la glycémie.

Une fois la phase post-prandiale terminée, le glucagon agit sur le foie et favorise la libération de
glucose de 2 fagons : par glycogénolyse, a partir du glycogene stocké, mais aussi par néoglucogenese.
Ces phénomenes permettent de libérer du glucose dans la circulation sanguine et ainsi favoriser un
maintien de la glycémie, méme entre les repas et pendant la nuit. En résumé, le glucagon favorise le
déstockage du glucose et la fabrication de glucose pour faire augmenter la glycémie en période de

jeun. 10

Comme nous venons de le voir, I'insuline et le glucagon régulent la glycémie. Mais elles ne sont pas
les seules. En effet, I'effet incrétine rentre aussi en jeu. L’effet incrétine correspond a la sécrétion des
hormones incrétines par l'intestin, immédiatement aprées I'ingestion de nourriture. Cet effet a été mis
en évidence au cours d’une expérience!’ qui a comparé la libération d’insuline engendrée par
I'administration de glucose par voie orale et par voie intraveineuse (IV). Lors de ces expériences, la
glycémie était similaire pour les deux types d’administration, toutefois, ces glycémies n’ont pas
déclenché la méme insulinémie. En effet, le glucose administré par voie orale a déclenché une
production plus importante d’insuline que I’'administration par voie intraveineuse. Cette différence de
production d’insuline s’explique par ce qu’on appelle « I'effet incrétine ». Il est d a la sécrétion des
hormones incrétines (GLP-1 pour "glucagon-like peptide-1" ou GIP pour « glucose-dependent
insulinotropic peptide ») par l'intestin immédiatement apres I'ingestion de la nourriture, et qui ne
serait pas sollicité lors de I'administration par voie IV. Cette libération est proportionnelle a
I'importance du repas, et surtout a sa charge glycémique. L'effet des incrétines se traduit d’'une part,
par une stimulation gluco-dépendante de la sécrétion d’insuline par les cellules béta du pancréas. En
réponse a un repas, environ 50 % de la sécrétion d’insuline sont liés a I'effet des incrétines. D’autre
part, le GLP-1 inhibe la sécrétion du glucagon, phénomeéne nécessaire pour abaisser la glycémie apres
un repas. En conclusion, les incrétines permettent d’abaisser la glycémie. Toutefois, I'effet du GLP-1
et du GIP est limité car ces incrétines, sous forme active, sont trés rapidement dégradées en composés
inactifs par une enzyme : la DPP-4 (la dipeptidylpeptidase-4). Cette enzyme rend inactifs le GLP1 et le
GIP. En dégradant ces incrétines, la DPP-4 interfére dans la boucle de régulation. La production
d’insuline n’est plus stimulée et la production de glucagon n’est plus inhibée. Par conséquent la
glycémie n’est plus abaissée. Cette découverte a permis de développer deux nouvelles classes
thérapeutiques d’antidiabétiques : les inhibiteurs de la DPP-4 (iDPP-4) et les analogues du GLP-1 qui
permettent de rétablir les effets des incrétines et donc d’abaisser la glycémie. Nous verrons ces deux

classes plus en détail par la suite.®
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Le GLP-1 intervient dans la régulation de la glycémie sur 3 organes cibles : le pancréas, le cerveau et
I’estomac. Au niveau du pancréas, le GLP-1 augmente la prolifération des cellules béta (qui sécrétent
I'insuline) et diminue leur apoptose. Il stimule la synthese et la sécrétion d’insuline de fagon gluco-
dépendante c’est-a-dire le GLP-1 stimule la sécrétion d’insuline quand la glycémie augmente. A
I'inverse, quand la glycémie revient a la normale, I'effet stimulant du GLP-1 diminue. D’autre part, le
GLP-1 diminue la sécrétion du glucagon par les cellules alpha. Par conséquence, le GLP-1 augmente
Iutilisation et le stockage du glucose (en augmentant I'insulinémie) et réduit la production hépatique
de glucose (en diminuant le glucagon). Le GLP-1 intervient aussi dans la régulation de la glycémie a
travers ses actions sur le cerveau et I’'estomac. Au niveau du cerveau, le GLP-1 stimule la sensation de
satiété ce qui réduit la prise alimentaire. Au niveau de I'estomac, il ralentit la vidange gastrique, c'est-
a-dire qu’il diminue la vitesse d'absorption des nutriments et diminue les pics glycémiques. En
conséquence, le GLP-1 contribue a abaisser la glycémie.

La Figure 2 suivante résume la régulation de la glycémie en fonction de I'action de I'insuline, glucagon

ou GLP-1.
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du glucose Néoglucogénése

Figure 2 : Régulation de la glycémie
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c) Les reins *°
Les reins jouent également un rdle dans la régulation de la glycémie, grace aux co-transporteurs de

sodium-glucose appelés les SGLT (Sodium Glucose Linked Transporters). Il existe plusieurs types de
SGLT. Les SGLT1 et SGLT2 sont les principaux transporteurs de glucose car ils sont responsables
respectivement de 90 % et de 10 % de la réabsorption du glucose. Le transporteur SGLT2 est retrouvé
au niveau de la membrane des cellules tubulaires, au début du tubule proximal du rein. Le SGLT1 est
quant a lui retrouvé majoritairement au niveau de l'intestin. Il existe d’autres co-transporteurs de
glucose de type Glut (Glut2 —Glut4) ou SGLT (SGLT3 -4 -5 —6) pouvant étre impliqués dans le transport
du glucose dans les différents tissus de I'organisme. Dans la section suivante, nous nous intéresserons
uniquement aux SGLT2. Grace a ces co-transporteurs, le glucose va tout d’abord, passer de 'urine a
I'intérieur de la cellule de la membrane du tubule puis va ensuite ressortir de cette cellule tubulaire
vers la circulation sanguine par un autre transporteur GLUT.

Durant la premiére étape, les ions sodium Na* sont entrainés a l'intérieur de la cellule a travers le co-
transporteur SGLT2 parce qu’il y a moins de Na* dans la cellule qu’a I’extérieur de celle-ci. La différence
entre les taux de sodium crée un gradient de concentration qui entraine le sodium dans la cellule. Au
fur et a mesure que le sodium est entrainé dans la cellule a travers le co-transporteur SGLT2, le glucose
est co-transporté avec lui dans la cellule. Ce phénomeéne permet aux SGLT2 de pomper le glucose dans
la cellule de la membrane des tubules proximaux (cellule membranaire) quelle que soit la
concentration intracellulaire de glucose. La concentration en sodium dans la cellule membranaire est
maintenue basse car le sodium est pompé activement hors de la cellule du c6té opposé (coté des
vaisseaux sanguins). Cela est réalisé par le transporteur actif appelé pompe Na*/K* ATPase (Figure 3).
Si la pompe Na*/K* ATPase ne pompait pas activement le sodium hors de la cellule, les SGLT ne
pourraient pas pomper le sodium et le glucose dans la cellule depuis le c6té de 'urine.

En ce qui concerne la deuxieme étape, le glucose quitte les cellules membranaires en étant
passivement transporté selon son gradient de concentration décroissant par les transporteurs de
glucose (GLUT2) sur le coté du sang. Cela permet au glucose d’entrer a nouveau dans le sang. Ainsi,
en réabsorbant le glucose au niveau des reins, les SGLT2 empéchent son élimination. L'excrétion du
glucose dans l'urine (glycosurie) se produit lorsque le systeme SGLT2 dans les reins ne peut plus

réabsorber I'excés de glucose dans les tubules rénaux, car la capacité de réabsorption a été dépassée.
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Figure 3 : La réabsorption de glucose et de sodium dans le sang, au niveau du tubule proximal du rein®°

Ainsi chez un sujet normoglycémique, la totalité du glucose filtré dans les glomérules est réabsorbée
dans les tubules de telle sorte qu’il n’y a pas de glycosurie physiologique. La grande majorité (environ
90 %) du glucose filtré est réabsorbée dans la partie initiale (Segments S1 —S2) des tubules proximaux
via des transporteurs de type SGLT-2. Le reste est réabsorbé dans la partie distale (Segment S3) des
tubules proximaux via des transporteurs de type SGLT-1.

Comme ajouté dans la Figure 4, on voit bien le role des reins et de la réabsorption du glucose dans la

régulation physiologique de la glycémie.
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Figure 4 : Régulation de la glycémie et réle du rein

2. Mécanisme physiopathologique du DT2%!

Le développement du diabéte se fait sur plusieurs années par I'intermédiaire de deux mécanismes qui

se conjuguent et évoluent parallelement :

- L'insulinorésistance : incapacité progressive de l'insuline a faire pénétrer le glucose dans les
cellules des organes cibles que sont les muscles, le foie et le tissu adipeux.

- L'insulinodéficience : anomalies de I'insulinosécrétion.

Comme le montre la figure 5, le développement du diabéte débute, tout d'abord, par I'apparition
d’une insulinorésistance. Durant cette période, pour compenser la perte de sensibilité a I'insuline
(insulinorésistance), le pancréas surproduit I'insuline. Cette hyperinsulinémie permet de ramener la
glycémie a jeun a des valeurs normales. Puis, au fur et a mesure de la progression de la maladie,
I'insulinorésistance continue a augmenter obligeant I'organisme a produire de plus en plus d'insuline

pour maintenir la glycémie dans les limites normales.

Au fil du temps, la surproduction d’insuline par le pancréas entraine son épuisement. On observe alors
une perte progressive de la masse fonctionnelle des cellules B du pancréas et la sécrétion d'insuline

commence a chuter. L'organisme n'est plus en mesure de produire suffisamment d'insuline pour
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compenser la perte de sensibilité a l'insuline conduisant a I'apparition du diabéte de type 2. Cette
phase asymptomatique est caractérisée par une glycémie supérieure a la normale, associée a une
absence de complications. Elle évolue sur une période relativement longue (une dizaine d’années) au
cours de laquelle le diagnostic ne peut étre réalisé que par le dépistage. Dans ce processus

pathologique, la glycémie post-prandiale est la premiére affectée, puis la glycémie a jeun.

Syndrome Intolerance Diabete

4 métabolique  au glucose o A
Insulinorésistance

Glycémie
postprandiale

Glycémie
ajeun

Insulinodéficience

Années

Figure 5 : Coexistence de 2 anomalies : insulinorésistance et insulinodéficience

On a longtemps pensé que l'insulinorésistance était I'élément essentiel, mais on sait maintenant que
tant qu'un patient est capable d'augmenter son insulinosécrétion pour compenser
I'insulinorésistance, il n'est pas diabétique. Au fil du temps l'insulinorésistance finit par atteindre un
plateau alors que la dysfonction des cellules béta continue de progresser. Ainsi, I'aggravation de la
maladie n'est pas due uniqguement a la majoration de cette insulinorésistance mais aussi a
I'insulinodéficience, puis a I'insulinopénie.
a) L’insulinorésistance

Il est possible de corréler la physiopathologie a I'évolution de la dégradation du controle glycémique
observée en clinique. Dans les 10 années qui précedent le diagnostic, une intolérance au glucose
apparait progressivement se manifestant tout d'abord par I'altération de la sécrétion d’insuline en
réponse au glucose (glycémie post-prandiale). Puis la détérioration devient manifeste sur la sécrétion
d’insuline basale, avec l'apparition d'une hyperglycémie a jeun élevée. Le diabéte de type 2 est
caractérisé par une dégradation progressive de la fonction cellulaire B pancréatique, qui commence
des années avant le diagnostic clinique. Au moment du diagnostic clinique, la fonction cellulaire B est
déja diminuée de 50 % et environ 6 ans apres le diagnostic, elle est seulement de 25 % par rapport a

sa valeur basale. 22
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L'insulinorésistance se développe quand les cellules musculaires, hépatiques et adipeuses deviennent
moins sensibles a I'insuline. Avec I'insulinorésistance, on observe une diminution de la pénétration de
glucose dans les cellules, le principal responsable du déficit d'utilisation du glucose étant le muscle
squelettique. Sur la Figure 6, on voit qu’au niveau du foie, la carence en insuline ou la résistance a
I'insuline empéche de réduire la sécrétion du glucagon. Ceci entraine d’une part une inhibition de la
glycolyse, mais surtout une stimulation de la fabrication de glucose par le foie, c’est-a-dire de la
néoglucogenése. Cette stimulation de la néoglucogénése induit une augmentation de la glycémie et
une augmentation de la cétogénése par oxydation des acides gras libres. Au niveau musculaire, la
résistance ou la carence en insuline sont responsables d’'une diminution de la captation du glucose,
d’une diminution de la glycogénogénése et d’une oxydation prioritaire des acides gras libres avec
baisse de la glycolyse. L'énergie musculaire est donc fournie en priorité par I'oxydation des acides gras
libres. Au niveau des adipocytes du fait de l'insulinorésistance, la lipolyse n’est pas inhibée ce qui
entraine une augmentation des concentrations en acides gras libres dans le sang. Les acides gras libres
en excés dans le sang aggravent encore l'insulinorésistance au niveau des 3 tissus cibles (foie, muscle

et tissus adipeux).
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Figure 6 Conséquences de l'insulinorésistance

Page 25 sur 87



Du fait de la localisation intra-abdominale de la graisse viscérale, une partie des acides gras libres en
exces atteint directement le foie (via la veine porte) et est responsable d’une stéatose hépatique
(accumulation de lipides dans les hépatocytes). Il existe en effet une interaction réciproque entre la
stéatose hépatique et l'insulinorésistance. En résumé, I'insulinorésistance ou carence en insuline est
responsable d’une diminution de la captation musculaire du glucose, d’une augmentation de sa
production au niveau du foie, et d’une absence d’inhibition de la lipolyse au niveau adipeux. Tout ceci
contribue a I'hyperglycémie et a une augmentation des acides gras libres circulant. Les acides gras
libres en excés aggravent encore ces phénomeénes en diminuant le captage musculaire de glucose et
en augmentant la production de glucose par le foie.

De plus, chez un sujet sain, le glucagon est normalement freiné par I'insuline. Chez le sujet diabétique
de type 2, le glucagon est sécrété de fagon trop importante. On observe une baisse de
I'insulinosécrétion associée a une production de glucagon non freinée par I'élévation de la glycémie.
Il n’y a pas de frein de la production de glucose par le foie alors qu’il y a déja trop de glucose dans la
circulation sanguine.'® Ce maintien du taux de glucagon participe a I'augmentation de la production
hépatique de glucose. Normalement, la premiere phase de la sécrétion de l'insuline inhibe la
production hépatique de glucose et la sécrétion de glucagon, tandis que la deuxiéme phase de la

sécrétion favorise |'absorption du glucose par les tissus périphériques.

b) L’insulinodéficience
L'insulinodéficience ou I'insulinosécrétion est une altération également retrouvé chez le patient DT2.

Les altérations de I'insulinosécrétion sont le dénominateur commun de toutes les formes de diabéte.
Elles apparaissent t6t dans I'histoire du diabete de type 2, dés le stade de I'hyperglycémie modérée
a jeun et de l'intolérance au glucose et chez les parents au premier degré de patients atteints de
diabete de type 2. La diminution de |'action de l'insuline sur les tissus cibles n'est pas responsable
d'un diabete si elle est isolée c’est-a-dire sans déficit de l'insulinosécrétion. Normalement quand un
stimulus de glucose est constant et se prolonge, le profil de la sécrétion d'insuline est biphasique
avec un pic précoce (rapide) qui correspondrait a la libération d'insuline préformée contenue dans
des granules matures proches de la membrane cellulaire, suivi d'un deuxieme pic tardif (progressif,
plus faible) qui dure jusqu'a l'arrét du stimulus. Ce pic tardif correspondrait a la libération d'insuline
déja formée, mais dont les granules sont plus éloignés de la membrane plasmique, et a de l'insuline
nouvellement fabriquée. Or, chez les patients diabétiques de type 2, 'une des caractéristiques
majeures est la disparition du pic précoce d'insulinosécrétion en réponse au glucose intra-veineux et

ce, dés que les glycémies a jeun dépassent 1,15 g/L.
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La premiere phase de la sécrétion de l'insuline inhibe la sécrétion de glucagon, donc la production
hépatique de glucose. Tandis que la deuxiéme phase de la sécrétion favorise I'absorption du glucose
par les tissus périphériques.?

Enfin, il faut savoir qu’il existe aussi chez le diabétique de type 2, une diminution de I'effet incrétine

qui se traduit par la sécrétion d’insuline apres ingestion de glucose.

c) Anomalie au niveau du rein
Chez les patients diabétiques de type 2, on notera une adaptation physiologique de I'organisme a

I’hyperglycémie passant par une augmentation de I'expression du nombre de SGLT2 au niveau du
tubule rénal. Cela augmente ainsi la capacité du rein a réabsorber le glucose depuis le tubule rénal
vers le compartiment sanguin. Cette anomalie adaptative préserve ainsi, de facon paradoxale, I'exces
de glucose plasmatique au lieu de permettre au rein d'accroitre I'excrétion du glucose filtré, majorant
ainsi les conséquences de la glucotoxicité. Toutefois, lorsque la glycémie augmente au-dela d'un
certain seuil, la capacité de réabsorption (bien que supérieure a celle du sujet non diabétique) des
transporteurs SGLT1 et 2 est dépassée, ce qui entraine une glycosurie.

Cette anomalie a notamment conduit au développement des inhibiteurs de SGLT2. L'efficacité sur
I'équilibre glycémique de ces produits est liée a leur capacité a induire une glycosurie majeure. En
réduisant la glucotoxicité, ils permettent d'améliorer la sensibilité a l'insuline et la fonction beta-

cellulaire.

F. Complications

Le diabete est une maladie lourde de conséquences par ses complications, c'est pourquoi il constitue
un probléme de santé publique dont les poids humain et économique vont croissants. Ses
complications en font une des maladies dont la morbidité et la mortalité sont fortement accrues par
rapport a la population générale. Et malgré une diminution de la mortalité de 10 % entre 2006 et
2009 et une amélioration du controle glycémique, on observe une augmentation des complications.
Ainsi, 39 % des diabétiques vont développer une complication liée au diabéte. 2

Dans une méta-analyse récente, I'effet de I'age du diagnostic du diabete de type 2 sur le risque de
complications vasculaires et de déces a été évalué d’aprés les données de 26 études
observationnelles publiées entre 1989 et 2018. Ces études ont inclus un total de 1 335 493 patients,
agés en moyenne de 21,6 a 67,4 ans. Cette analyse a en outre montré chaque différence d’age d’'un
an au moment du diagnostic de diabéte de type 2 impacte le risque de complications vasculaires et

celui de déces. ®
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Au cceur des complications se trouve I'exposition a I'hyperglycémie chronique. L'intensité et la durée
de I'nyperglycémie chronique vont étre responsables d’'une anomalie de I'écoulement du flux
sanguin, d’un épaississement des membranes des capillaires, de la formation de thrombus (caillot)
obstruant les petits vaisseaux, ou bien de I'athérosclérose (plaque de graisse) au niveau des moyens
et gros vaisseaux. ®

Il existe 2 grands types de complications liées au diabéte :

- Les complications chroniques qui regroupent les complications micro- et macrovasculaires.
Les complications microvasculaires, touchent les petits vaisseaux, et peuvent provoquer des
|ésions des yeux, des reins et des nerfs. Les complications macrovasculaires affectent les
moyens et gros vaisseaux qui alimentent les principaux organes tels que le cceur, le cerveau
et les membres inférieurs.

- Les complications aigués qui sont des complications métaboliques (le coma hyperosmolaire
et I'acidocétose) ou des complications liées aux traitements (hypoglycémie ou acidose
lactique). Ce sont des complications graves qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

La prévention des complications liées au diabéete passe donc par :

- Un bon contrdle glycémique : L'impact d’un controle glycémique strict observé dans les
essais cliniques a surtout été démontré pour la prévention des complications
microvasculaires.

- Une surveillance des organes cibles (cceur, vaisseaux, rein, ceil, pied, systtme nerveux,
dents);

- Larecherche des comorbidités pouvant aggraver le pronostic évolutif de la maladie et/ou le

pronostic vital du sujet diabétique.

1. Micro-angiopathie %’

L'hyperglycémie chronique est la cause principale du développement de la micro-angiopathie
diabétique.

La micro-angiopathie consiste en une atteinte diffuse des capillaires de I'organisme et ses
répercussions cliniques sont surtout évidentes au niveau des yeux, des reins et des nerfs. Ainsi, le
seuil glycémique a partir duquel apparait le risque de rétinopathie diabétique correspond a une
glycémie a jeun comprise entre 1,20 et 1,30 g/L. Le risque augmente ensuite de facon exponentielle
avec I'augmentation de la glycémie. La définition actuelle du diabéete prenant en compte ce risque
de survenue de rétinopathie au-dela de ce seuil de glycémie a jeun, a retenu une valeur de glycémie

> 1,26 g/L mesurée a deux reprises a jeun. La définition du diabéte est donc fondée sur le seuil

Page 28 sur 87



glycémique a risque de micro- angiopathie en particulier de rétinopathie. Cette définition repose sur

plusieurs études épidémiologiques prospectives.

a) Rétinopathie diabétique?® 273031

La rétinopathie diabétique est I'une des micro-angiopathies majeures et fréquentes du diabéte.

La rétinopathie diabétique est une complication évolutive sur 15 a 20 ans qui peut rester
asymptomatique jusqu’a un stade avancé. En 'absence de traitement et d'une prise en charge
suffisamment précoce, elle est responsable d’une altération de 'acuité visuelle qui peut aller jusqu’a
la cécité. La rétinopathie diabétique se développe sur deux modes évolutifs secondaires, d'une part
a l'ischémie (manque d’oxygéne) et d'autre part a I'cedéme. Ces deux modes sont fréquemment
associés.

Des occlusions et dilatations des micro-vaisseaux surviennent au cours des premiers stades de la
maladie. Elle peut évoluer vers des formes proliférantes caractérisées par le développement de
nouveaux vaisseaux fragiles (néo vascularisation) pouvant provoquer des hémorragies
intravitréennes et des décollements de rétine a l'origine de la cécité. L'oedéeme maculaire, caractérisé
par un épaississement de la partie centrale de la rétine, peut aussi entrainer une baisse de I'acuité
visuelle.

La rétinopathie diabétique est en général asymptomatique jusqu'a un stade avancé au cours duquel
des signes tels qu'une vision trouble (associée a I'hyperglycémie), des taches, une perte de la vision
centrale ou périphérique, des flashs, une altération de la vision des couleurs (perte de la vision du
jaune/bleu) peuvent survenir.

La rétinopathie diabétique est associée a un mauvais contrbéle glycémique et est aggravée par
I'existence d'une hypertension artérielle. Sa prévention via un contréle adéquat de la glycémie et de
la pression artérielle ainsi que son dépistage et son suivi par des fonds de I'ceil réguliers sont donc

trés importants.

b) Néphropathie diabétique 32333435

La néphropathie diabétique est une complication microvasculaire du diabéte qui conditionne le
pronostic vital du patient.

La néphropathie diabétique est susceptible d'évoluer vers l'insuffisance rénale chronique terminale
nécessitant une dialyse ou une transplantation rénale des patients atteints.

Le diabéte de type 2 représente en France 13 % des patients débutant une hémodialyse, il est la

premiere cause d'insuffisance rénale chronique terminale dans les pays industrialisés.

Les facteurs de risques de développer une néphropathie diabétique sont :
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- L’age d’apparition du diabéte : un diabete apparu tot dans la vie du patient est un facteur de
risque de voir apparaitre une néphropathie diabétique,

- Le mauvais controle glycémique,

- L'hypertension artérielle qui accompagne et aggrave la néphropathie diabétique,

- Le tabagisme qui, en aggravant la micro-angiopathie rénale, a aussi été clairement identifié

comme un facteur favorisant la survenue de la néphropathie.

Il est donc fondamental, outre le contréle de la tension artérielle et de la glycémie, de limiter la
consommation tabagique chez les patients diabétiques.
La néphropathie du diabéte associe plusieurs mécanismes a des degrés divers. Au stade initial,
I’hyperfiltration glomérulaire s'accompagne d’une augmentation de la pression capillaire
glomérulaire qui va entrainer une altération des membranes du glomérule ou glomérulosclérose. Le
rein progressivement perd ses capacités de filtration. La présence d’albumine dans I'urine est le signe
de lésions glomérulaires et, a terme, de la destruction des néphrons.
Au cours du diabéte de type 1 et de type 2, la microalbuminurie (30 a 300 mg/24h d’albumine dans
I'urine) est un marqueur de risque cardiovasculaire et rénal et de la mortalité totale.
Le stade de la néphropathie avérée ou évoluée apparait apres 15 a 20 ans d’évolution du diabéete. Il
est caractérisé par la survenue d’une protéinurie (>500 mg/24h), et/ou par I'apparition d’une
altération de la fonction rénale avec une réduction du débit de filtration glomérulaire DFG < a 60
mL/min/1,73 m2. A ce moment-13, plus de 75 % des néphrons sont alors détruits.
La Maladie Rénale Chronique est définie par la présence, pendant plus de 3 mois, de marqueurs
d’atteinte rénale seuls (protéinurie, albuminurie) ou d’une baisse du DFG < 60 mL/min/1,73 m? plus
ou moins associée a des marqueurs d’atteinte rénale. Une Insuffisance Rénale Chronique est donc
définie par une diminution permanente du débit de filtration glomérulaire, due a une réduction
permanente et définitive du nombre de néphrons fonctionnels. Elle est secondaire a une maladie

rénale. Elle est dite chronique quand elle dure depuis au moins trois mois.

c) Neuropathie périphérique et végétative
Les petits vaisseaux irriguant les nerfs périphériques (par opposition au systéme nerveux central)

peuvent étre touchés par la microangiopathie. Lorsqu'il s'agit d'une atteinte des nerfs sensitivo-
moteurs des membres, on parle de neuropathie périphérique.

La neuropathie périphérique la plus fréquente est la polynévrite. L'atteinte des nerfs est alors
bilatérale et symétrique, et elle débute au niveau des extrémités des membres inférieurs.

Les signes cliniques sont des douleurs particulieres a type de décharges électriques, picotements,

crampes, fourmillements : ce sont des douleurs neuropathiques.
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La polynévrite peut également entrainer |'apparition de zones moins sensibles. Elle concourt ainsi au
développement du pied diabétique.

Les autres neuropathies périphériques sont moins fréquentes comme la possibilité d'une atteinte
isolée d'un nerf (mononévrite), en particulier le nerf crural (nerf qui innerve la face antérieure de la
cuisse) responsable de douleurs a la cuisse appelées cruralgies.

Les nerfs permettant le bon fonctionnement végétatif (fonctions de vidange gastrique, vidange
vésicale, contrble de I'automatisme cardiaque...) peuvent aussi étre le siége de la micro-angiopathie
: on parle alors de neuropathie végétative. Les manifestations cliniques seront différentes selon le
site atteint. Ainsi, une lésion des nerfs végétatifs a visée cardiaque entrainera des troubles du
rythme. Une atteinte des nerfs a visée gastrique entrainera une mauvaise vidange de I'estomac :
c'est ce qu'on appelle la gastroparésie diabétique avec un gros estomac qui se vide mal. L'atteinte
des nerfs de la sphére urogénitale entrainera des troubles de la miction et de I'érection. Il peut exister

également des troubles de la sudation.

d) Pied diabétique®®3’
Le pied diabétique est lié a la neuropathie générée par la micro-angiopathie et a la macro-

angiopathie. A cause de la neuropathie, le patient ne va pas sentir les frottements et les points
d'appui incorrects susceptibles, a force de répétition, d'entrainer une ulcération indolore sur ses
pieds évoluant vers ce que I'on nomme le mal perforant plantaire.
Ne sentant pas la Iésion, le patient la laisse évoluer et donc s'aggraver. La mauvaise vascularisation
des tissus liée a la macro-angiopathie contribue a I'absence de cicatrisation. De plus, compte tenu de
la plus grande susceptibilité aux infections du patient diabétique, la Iésion de mal perforant peut se
surinfecter conduisant a la destruction de I'os et de I'articulation avec un risque d'amputation. C'est
ainsi que le diabete est responsable de 10 000 amputations chaque année en France.
Le dépistage annuel, vise a identifier parmi les patients, ceux a risque de présenter une ulcération
du pied, et a évaluer l'importance de ce risque. Il doit déboucher sur des interventions actives de
prévention, afin d'éviter autant que possible la survenue d'ulcere, et ainsi diminuer I'incidence des
amputations des membres inférieurs. Un examen quotidien des pieds par le patient lui-méme est
également indispensable.
Quatre grands facteurs de risque d'ulcération du pied chez le diabétique sont identifiés :

- Lexistence d'une neuropathie périphérique, recherchée notamment par le test au

monofilament ;
- L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
- La présence de déformations du pied,

- Les antécédents d'ulcération et/ou d'amputation.
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La recherche de ces différents facteurs ameéne a déterminer le risque auquel appartient le patient,

et a prendre des mesures de prévention adaptées.

2. Macro-angiopathies #26:27:38

Le risque de macro-angiopathie commence pour des valeurs glycémiques inférieures au seuil a risque
pour la micro-angiopathie et augmente plus faiblement. Fixer une barre est forcément arbitraire, et
cela peut amener a sous-traiter un certain nombre de patients a risque fort et a sur-traiter d'autres
patients a risque faible. D'ol la notion de risque cardiovasculaire global.

L'origine commune des macro-angiopathies est I'athérosclérose, c'est a dire I'apparition de "plaques
d'athérome" dans l'intima (la couche interne) des artéres de gros et moyen calibre. Ces plaques
forment un dépot lipidique riche en cholestérol, I'athérome, entouré d'une chape fibreuse ou
sclérose. Ce dépot réduit le calibre de I'artere, et diminue le flux sanguin, entrainant une ischémie.
La plaque peut alors se déstabiliser conduisant a sa rupture. Le contact entre le sang circulant et le
cceur de la plague déclenche la cascade de la coagulation, et il se forme alors un thrombus. Le
thrombus peut obstruer totalement |'artere, et c'est I'accident vasculaire cérébral constitué ou
I'infarctus du myocarde. Si I'obstruction n'est que partielle, une partie du caillot peut étre emportée
pour aller bloquer un vaisseau de plus petit calibre : c'est I'embolie artérielle. Une obstruction totale
d'un vaisseau peut entrainer une mort cellulaire : c'est la nécrose.

Les principaux organes cibles de I'athérosclérose sont le cceur, le cerveau et les membres inférieurs.
Le diabete est un des facteurs de risque majeur de |'athérosclérose d'autant plus que le patient
diabétique cumule fréquemment d'autres pathologies qui favorisent la formation de plaques
d'athérome dans les vaisseaux tels que I'hypertension artérielle (HTA), les dyslipidémies ou les
troubles de la coagulation.

La principale différence entre les patients diabétiques et non diabétiques est I'accélération chez les
diabétiques de la formation et/ou de la progression des lésions d'athérosclérose. Enfin, il faut savoir
que 75 % des diabétiques décédent de complications de I'athérosclérose.

Les facteurs de risque associés au diabéte et qui aggravent I'athérosclérose sont nombreux, le
premier contre lequel nous ne pouvons rien : c'est I'age. L'age moyen des patients souffrant de
diabéte de type 2 est de 64 ans. Il s'agit donc d'une pathologie du sujet agé.

Mais ces patients présentent aussi d'autres facteurs de risque : ils sont ainsi souvent en surpoids,
voire obeése, et il s'agit d’'un surpoids ou d’une obésité androide. Cette obésité est corrélée a
I'augmentation de la graisse viscérale, clairement visible par l'augmentation du périmétre

abdominal.
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L'hypertension artérielle, les dyslipidémies et le tabagisme sont également des facteurs de risque
importants et doivent étre pris en charge. Et tous ces facteurs de risques associés au diabéte ont
pour conséquence un surrisque cardiovasculaire, en particulier via la macro-angiopathie.
Les co-morbidités associées au diabete, entrainent également un surrisque chez le patient,
notamment :

- La Maladie Rénale Chronique

- L'Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)

- Llinsuffisance cardiaque

- L’Antécédent de maladie CV athéromateuse avérée tel qu’un IDM, un angor, un AVC, un AlT,

etc.

a) Atteintes Cardiaques 2324

Les patients diabétiques ont un risque majoré de souffrir de cardiopathies ischémiques liées a
I'athérosclérose atteignant les artéres coronaires irriguant le coeur. Les symptomes et la gravité
seront différents selon que I'obstruction de ces artéeres est partielle (angor) ou totale (infarctus du
myocarde).

En cas d'obstruction partielle d'une artére coronaire, on parle d'angor (ou d'angine de poitrine).
Cette pathologie se manifeste par des douleurs dans la poitrine et/ou une sensation d'oppression
thoracique, survenant au cours d'un effort. Cette douleur est un signal d'alarme qui indique que le
débit du sang est inadapté a la demande : le coeur ne recoit plus suffisamment d'oxygéne pour son
fonctionnement normal.

En cas d’obstruction totale d’'une artére coronaire en raison d'une rupture de la plaque d'athérome,
avec formation d'un caillot, on parle d’infarctus du myocarde. Le sang et |'oxygéne ne sont plus
apportés dans la partie du muscle cardiaque irriguée par le vaisseau touché ce qui entraine la mort
cellulaire de cette partie du coeur et peut provoquer le décés du patient. Les patients diabétiques
sont fortement exposés au risque d'infarctus du myocarde. Le plus souvent, |'infarctus se manifeste
par une trés violente douleur avec sensation d'étau dans la poitrine, pouvant irradier dans les bras
et la machoire.

Du fait de la neuropathie diabétique, les patients peuvent ne pas ressentir de douleur alors que leurs
cellules cardiaques sont en ischémie : c'est ce qu'on appelle l'ischémie silencieuse.

Ces cardiopathies ischémiques sont une cause majeure de morbidité et de mortalité par infarctus du
myocarde chez les diabétiques : 75 % des diabétiques de type 2 meurent d'une maladie

cardiovasculaire dont 50 % d'une ischémie myocardique.
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L'insuffisance cardiaque est également une complication fréquente chez le patient diabétique.
L'insuffisance cardiaque correspond a I'incapacité du muscle cardiaque a assurer normalement son
role de propulsion du sang dans I'organisme.
Elle est caractérisée par différents symptomes qui sont : I'essoufflement, la fatigue et des cedemes
des membres inférieurs. Les symptémes permettent d’établir le diagnostic. Toutefois, en cas de
doute, on peut réaliser un dosage sanguin d’un peptide natriurétique appelé le BNP (Brain Natriuretic
Peptid). Enfin, une échocardiographie peut confirmer le diagnostic et permet de chiffrer la fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG). On peut ainsi préciser le type d’insuffisance cardiaque :

- Insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection ventriculaire conservée

- Insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée

- Insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite
Le risque d’insuffisance cardiaque est multiplié par 2 a 5 fois chez le patient diabétique. En effet, le
diabete constitue un facteur de risque de I'insuffisance cardiaque a cause du déséquilibre glycémique
et de I'insulinorésistance. #!

b) Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 273442

L'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), est une des expressions de
I'athérosclérose, caractérisée par le développement de plaques d'athérome sur la paroi interne des
artéres des membres inférieurs. Ce développement obstrue progressivement le passage du sang et
I'apport d'oxygéne aux tissus, d'ou le terme d'oblitérante pour la qualifier.
L'AOMI est définie par la mesure d'un indice, I'index de pression systolique (IPS) : il s’agit de prendre
la pression artérielle systolique au niveau des poignets ou des bras et au niveau des chevilles, on fait
le rapport entre la pression artérielle systolique de la cheville droite sur la pression artérielle
systolique du bras droit puis le méme rapport pour le c6té gauche. Quand ce rapport est inférieur a
0,9 a droite et/ou a gauche, on estime qu'il y a AOMI. Cette définition trés précise, de type
hémodynamique, a le mérite de repérer une personne atteinte d'artériopathie méme lorsqu'elle ne
ressent encore aucun symptome, c’est ce qu’on appelle le stade infra-clinique. Un signe clinique de
I’AOMI est la claudication intermittente. Une AOMI peut évoluer vers une obstruction complete qui
peut entrainer une gangrene avec risque d’amputation.
La survenue d’'une AOMI touche 4,4 % des patients diabétiques. Les patients diabétiques totalisent

10 000 amputations chaque année.
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c) Atteintes neurologiques centrales 34444647,

Les atteintes neurologiques centrales et plus particulierement en majorité les AVC, sont plus
fréquentes chez les patients diabétiques. Les artéeres vascularisant le cerveau sont plus volontiers le
siege de lésions athéromateuses chez le patient diabétique que chez les autres patients.
L'obstruction vasculaire par un thrombus ou un embole entraine une ischémie dans le territoire que
le vaisseau irrigue : c'est I'AVC ischémique.

Les signes cliniques varient suivant le territoire atteint, et également suivant I'étendue de I'atteinte.
Dans les cas les plus graves, on peut voir un coté paralysé (hémiplégie) mais également des troubles
de la parole (aphasie). Lorsque les signes cliniques régressent, on parle alors d'accident ischémique
transitoire (AIT), et lorsqu'ils sont permanents, on parle d'AVC constitué. La majorité des AVC sont
d’origine ischémique.

Les AVC sont 1,5 a 3 fois plus fréquents chez le patient diabétique que chez le patient non diabétique
d’autant plus qu’il s’agit de patients jeunes ou de femmes.

Le diabéte est ainsi responsable de 17 000 AVC chaque année en France. Le risque de handicap, de

démence et de décés est important.

3. Complications métaboliques du diabéte 26274°

a) Le coma hyperosmolaire
Un patient diabétique peut souffrir de complications aigués comme le coma hyperosmolaire. Le

coma hyperosmolaire se développe en particulier chez le patient diabétique de type 2 ayant une
hyperglycémie non controlée ou non traitée provoquant une polyurie extréme, associée a une prise
de liquide insuffisante. Il en résulte une déshydratation sévére qui peut entrainer une confusion
mentale pouvant aller vers le coma, voire le déces.

Dans un premier temps, |'hyperglycémie entraine une hyperosmolarité extracellulaire entrainant
une sortie d'eau et de potassium des cellules. Sans apport de liquide, le rein fonctionne mal : on parle
d'insuffisance rénale fonctionnelle. Si l'insuffisance rénale fonctionnelle s'installe, la natrémie
s’éléve. La concentration en sels minéraux (Na*, K*, CI') augmente dans le sang, on obtient alors une
hyperosmolarité avec déshydratation intracellulaire responsable de troubles de la conscience. Il n’y
a pas de corps cétoniques car il y a encore suffisamment d’insuline pour inhiber la lipolyse.

Cette complication survient préférentiellement chez les sujets ressentant peu ou mal la soif, comme
les personnes agées. Suite a un coup de chaleur, une infection ou une diarrhée, les besoins en eau
augmentent mais les patients ne boivent pas plus. De plus, le stress fait secréter des hormones qui

aggravent I'hyperglycémie, comme le glucagon ou le cortisol.

Page 35 sur 87



Il s'agit d'une complication aiglie grave pouvant générer 20 a 30 % de mortalité. Le risque de décés
est lié a la déshydratation et aux complications qui peuvent survenir : infections, escarres,
thromboses veineuses...

Le traitement consiste en une hydratation massive de ces malades et une administration d'insuline.
La prévention est importante en assurant une hydratation correcte, notamment en cas de situation

arisque.

b) Le coma acido-cétosique
Il existe aussi le coma acido-cétosique, c’est la circonstance de découverte la plus fréquente du

diabete de type 1. Le coma acido-cétosique est beaucoup moins fréquent dans le diabete de type 2
que dans le diabete de type 1 parce qu'il est lié a la carence en insuline. On sait que dans le diabéete
de type 2, il persiste longtemps une sécrétion d'insuline. Cela dit, dans certaines situations, elle ne
suffit plus. Les situations déclenchantes peuvent étre liées a une augmentation transitoire des
besoins en insuline tels qu’une infection sévére ou une pathologie cardio-vasculaire et peuvent aussi
étre dues a un arrét du traitement.

L'hyperglycémie engendre une déshydratation. Le patient a soif, il boit et urine beaucoup. Le sucre
étant peu utilisable, I'énergie nécessaire va étre apportée par les graisses (acides gras libres) d'ou
I'apparition de corps cétoniques dans le sang et dans 'urine (cétonurie) mise en évidence avec une
bandelette urinaire. Ces composés ayant un pH bas, ils entrainent une acidose. Cette acidose étant
due a la présence des corps cétonique dans le sang, on parle d’acido-cétose.

La cétose entraine des douleurs abdominales et l'acidose la dyspnée (le patient respire plus
fréguemment pour essayer d'éliminer les corps acides par la respiration). Une odeur acétonique de
I’haleine est caractéristique (odeur « pomme verte »).

L’acidose est responsable de trouble de conscience pouvant conduire au coma. Elle est souvent
compliquée de déshydratation et de déséquilibre en sels minéraux comme le potassium : on parle
de désordres hydro-électriques qui aggravent encore les troubles de conscience.

Parmi ces désordres hydro-électriques, les anomalies de concentration du potassium intracellulaire
et sanguin sont majeures et responsables de complications comme des troubles du rythme parfois
mortels. Le taux de mortalité minimum est de 5 %.

Le risque d’acidose doit étre envisagé en présence de symptdmes non spécifiques tels que nausées,
vomissements, anorexie, douleurs abdominales, soif excessive, difficultés a respirer, confusion,
fatigue inhabituelle ou somnolence. L'acidocétose doit étre immédiatement recherchée chez les
patients en cas de survenue de ces symptomes, indépendamment de la glycémie.

Le traitement consiste a administrer de I'insuline, traitement essentiel pour stopper la production de

corps cétoniques et donc traiter I'acidose, a réhydrater le patient, a corriger les troubles hydro-
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électriques (apport en potassium) et I'acidose si elle est trop profonde, et enfin a traiter le facteur

déclenchant. 26%’

4. Complications pouvant étre liées au traitement du diabéete

Au-dela de ces complications intrinséques, nous allons voir ici les complications pouvant étre liées
ou majorées par les traitements antidiabétiques des patients. Nous verrons dans un second temps,

plus en détail les différents traitements et mode d’action de ceux-ci.

a) Hypoglycémie
Les hypoglycémies peuvent paraitre paradoxales chez des patients diabétiques, ce sont pourtant les

complications aigles les plus fréquentes.

Elles sont en fait iatrogenes, favorisées par les traitements antidiabétiques insulino-sécréteurs
(sulfamides hypoglycémiants et plus rarement glinides) et l'insuline.

Ces hypoglycémies peuvent étre favorisées par un repas insuffisant ou absent, un exercice physique
non programmé, une consommation excessive d’alcool ou la prise d’'un médicament qui interagit
avec le traitement antidiabétigue en augmentant son effet (le miconazole majore [I'effet
hypoglycémiant des sulfamides hypoglycémiants).

Elles surviennent préférentiellement chez des sujets fragiles : personnes agées, dénutries,
insuffisants rénaux et hépatiques.

Les hypoglycémies sont souvent ressenties par deux types de signes :

- Les signes de stimulation du systeme nerveux autonome apparaissent pour des glycémies
inférieures a 0,70 g/l. Il s'agit de sueurs, de palpitations, de tremblements, de fringale, de
nausées et de vomissements.

- Lessignes de neuroglycopénie apparaissent eux en dessous de 0,54 g/l. Il s'agit de sensation
de malaise, de troubles de la concentration, visuels, psychiatriques, de confusion et de
troubles neurologiques pouvant conduire au coma.

On distingue les hypoglycémies minimes ou modérées, ou le patient peut se resucrer tout seul, des
hypoglycémies séveres, ol le patient a besoin d'un tiers. Ces dernieres peuvent dans certains cas
conduire au coma. Le traitement repose sur le resucrage (per os ou IV) ou sur lI'administration de
glucagon.

L'éducation est fondamentale pour éviter ces épisodes potentiellement graves. Les symptomes des
hypoglycémies sont souvent reproductibles chez un méme patient qui apprend a reconnaitre ses
propres signes d’alerte. L’entourage doit également apprendre a reconnaitre les signes

d’hypoglycémies afin de réagir rapidement. 262750
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b) Acidose lactique

Il existe une autre complication aigué plus rare, I'acidose lactique. On parle d'acidose lorsque le pH
sanguin devient inférieur a 7,32 et lactique car elle est due a I'accumulation d'acide lactique et donc
de lactate.

L'acide lactique peut provenir du catabolisme anaérobie (sans oxygene) du glucose et peut étre
responsable des crampes musculaires en cas d'effort musculaire intense. Comme on peut le voir dans
la Figure 7 I'hyperproduction d’acide lactique survient en cas de mauvaise oxygénation tissulaire
(choc/défaillance circulatoire ou insuffisance cardiaque sévere), mais aussi en cas d’accumulation de
metformine. En effet un foie normal, via la néoglucogénese, est capable de métaboliser de fortes
productions périphériques d’acide lactique. Or la metformine inhibe cette néoglucogénése
hépatique, entrainant donc une accumulation d’acide lactique non métabolisée, notamment en
présence de néphropathie, déshydratation ou agents néphrotoxiques qui entraineraient une
insuffisance rénale. Dans la mesure ou la metformine est éliminée par le rein, la fonction rénale sera
mesurée avant la mise en place du traitement, et controlée ensuite régulierement pour éviter
I"accumulation du médicament.

Les signes sont des crampes musculaires, des douleurs abdominales et thoraciques, des nausées et
des vomissements, une respiration rapide (polypnée) et des troubles de conscience avec risque de
choc et de coma dans les formes extrémes. La mortalité est élevée (environ 50 %).

Le traitement est surtout préventif avec un arrét de la metformine en cas d'insuffisance rénale
(clairance de la créatinine <60 mL/mn), d’intervention chirurgicale (situation d’hypoxie, et
défaillance circulatoire), ou d’injection d'iode (agents néphrotoxiques) pour un scanner pouvant

majorer une insuffisance rénale pré-existante.
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Figure 7 : Schéma expliquant I'accroissement du risque d’acidose lactique sous metformine >

5. Complications infectieuses >?

Les patients diabétiques ont une susceptibilité plus grande aux infections dues a I’hyperglycémie
chronique, mais sont volontiers peu symptomatiques, en particulier les infections urinaires,
pyélonéphrites et prostatites. Il faudra donc les rechercher systématiquement, en particulier en cas
de décompensation du diabéte.

Il existe aussi des infections cutanées a staphylocoque qui donnent des furoncles ou des érysipeles
(une grosse jambe rouge avec de la fievre). On peut voir également survenir des mycoses surtout au

niveau des pieds, des abcées dentaires, des otites, sinusites, des pneumopathies...

G. Surveillance glycémique

La mesure de I'HbAlc est un critére de surveillance de I'évolution du diabete. Il s'agit du taux
d'hémoglobine glyquée qui est le reflet de la glycémie pendant les trois mois précédant le dosage.
Le glucose qui est dans le sang, se fixe sur I'némoglobine, trés lentement, pendant toute la vie des
globules rouges, c’est le phénomene de glycation. L'age moyen des globules rouges étant d'environ
2 a 3 mois, I'HbA1lc est le reflet de la glycémie moyenne sur 2 a 3 mois. En I'absence de diabete, une
partie seulement de I'hémoglobine, environ entre 4 et 6 %, a le temps de fixer le glucose. C'est le

taux normal d'hémoglobine glyquée. Mais plus la glycémie est élevée, plus le glucose se fixe sur
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I'némoglobine, et plus le taux d'hémoglobine glyquée est élevé, elles peuvent atteindre des valeurs
> 10 % chez un sujet avec un diabete non controlé. L'HbAlc est un bon critere d’évaluation de
I'équilibre glycémique. Elle est indispensable pour évaluer le traitement du diabéte. Le dosage de

I"'HbAlc doit étre réalisé 4 fois par an (tous les 3 ou 4 mois). Une simple prise de sang suffit.

Tableau | : Correspondance entre la glycémie moyenne et le taux d'HbA1c

6% 1,2g/L
7% 1,5g/L
8% 1,8g/L
9% 2,10 g/L
10 % 2,40 g/L

1 % de plus d’"HbAlc représente une augmentation moyenne de la glycémie de 0,30 g/l (Tableau I).
53 Le développement des maladies liées au diabéte dépend du degré d’hyperglycémie et de la durée
d’exposition a cette hyperglycémie. L'objectif du contrdle glycémique est de prévenir la survenue

et/ou de ralentir la progression des maladies liées au diabéte.

Il Traitements

La prise en charge des patients avec diabéte s'inscrit dans un parcours de soins et une stratégie
thérapeutique incluant a la fois la prise en charge du diabéte, a savoir I'hyperglycémie, les facteurs
de risque associés et les éventuelles complications. Ainsi, cette stratégie thérapeutique globale
implique plusieurs professionnels de santé.

Traiter le diabéte de type 2 correspond a une stratégie de prise en charge multifactorielle ou globale
pour prévenir les complications responsables d'une morbi-mortalité extrémement importante qui
gréve la qualité et I'espérance de vie des patients.

Notons que les dépenses générées par I'assurance maladie pour les patients avec diabéte sont
principalement dues aux complications du diabéte.

Il faut donc traiter le diabete car I'hyperglycémie chronique expose le patient a des complications
sources de handicap et qui peuvent faire I'objet d’une stratégie de prévention.

Prendre en charge I'hyperglycémie, c'est prévenir les complications aigués (ex : acidocétose,
hyperosmolarité...) mais aussi prévenir ou retarder les complications chroniques : complications

microvasculaires spécifiques du diabéte (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et les
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complications macrovasculaires responsables de la majorité des déces liés au diabete (accidents
vasculaires cérébraux, infarctus du myocarde, artériopathie oblitérante des membres inférieurs).

Le volet fondamental des traitements non médicamenteux est I'éducation thérapeutique mise en
place dés le diagnostic de la maladie. Elle a pour objectif de permettre au malade chronique de gérer
de maniére optimale sa vie avec la maladie. L'éducation thérapeutique comporte I'apprentissage et
|'évaluation des connaissances du patient avec diabéte : par exemple, I'intelligibilité de soi et de sa
maladie, la maitrise des gestes techniques d'auto-surveillance, la compétence d'autodiagnostic et
|'autogestion d'une crise.

Ces actions d'éducation thérapeutique requiérent la coordination de différents professionnels de
santé et doivent faire I'objet, pour chaque patient d'une évaluation des résultats obtenus et des
difficultés rencontrées.

Contrairement au diabete de type 1, le diabéte de type 2 ne nécessite pas un recours systématique
au diabétologue. Il est recommandé uniquement en cas de doute sur le diagnostic, de difficulté a
équilibrer le diabéte, pour adapter le traitement en cas d’insulinothérapie, en cas de survenue de
complications, et si nécessaire pour I’éducation thérapeutique. En France, le recours au diabétologue
s’avere donc peu fréquent. Cela a été confirmé par I'enquéte épidémiologique ENTRED. Selon cette
enquéte, sur une période de deux ans, 82 % des patients diabétiques de type 2 se dirigent vers leur
médecin généraliste et 18 % seulement vers un diabétologue. *

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2013, le traitement de premiere
intention du diabéte consiste en des mesures hygiéno-diététiques, c’est-a-dire un changement de
comportement alimentaire et I'amélioration de I’hygiéne de vie. Si ces mesures ne permettent pas
d’atteindre les objectifs glycémiques cible, elles sont alors associées a un traitement médicamenteux
par voie orale. Les médicaments sont alors prescrits dans une logique progressive adaptée a I'état
général du patient, aux pathologies associées, et aux résultats obtenus en matiere de normalisation
de la glycémie. On commence par des antidiabétiques oraux en monothérapie. Si cela ne suffit pas,
une bi- ou trithérapie est envisagée, voire le recours a l'insuline. On parle d'escalade thérapeutique

ou d'une approche par paliers.

A. Mesures hygiéno-diététiques

Selon le guide Parcours de soin du Diabéte de type 2 de la HAS 2014, la mise en place de mesures
hygiéno-diététiques efficaces reste un préalable nécessaire au traitement médicamenteux du
controle glycémique et leur application doit étre poursuivie tout au long de la prise en charge.

Les mesures hygiéno-diététiques (équilibre alimentaire, activité physique réguliére) sont mises en

ceuvre en premiére intention, le traitement médicamenteux étant institué en seconde intention.
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Quelles sont les modifications possibles du style de vie des patients avec diabéete et en particulier le
patient avec diabéte de type 2 généralement en surpoids ?

Il faut promouvoir I'activité physique en tenant compte du mode de vie du patient. Idéalement 30 a
60 minutes, a raison de 2 ou 3 fois par semaine (a minima de la marche). Les mécanismes mis en jeu
dans I'action préventive du diabete par I'activité physique sont I'amélioration du transport et de
I'utilisation du glucose musculaire ainsi que de la sensibilité a I'insuline.

L’objectif de la prise en charge au niveau de I'alimentation est :

- Lacorrection des principales erreurs alimentaires qualitatives comme la réduction des lipides
notamment les graisses saturées ou la suppression des sodas et jus de fruits et la diminution
de la consommation de sucres dits « raffinés » et de la consommation d’alcool ;

- L’amélioration de I'équilibre nutritionnel en répartissant les apports caloriques et
notamment glucidiques en 3 repas et/ou collations par jour et en enrichissant I'alimentation
en fibres (Ilégumes) et en glucides complexes ;

L'observance a long terme des conseils diététiques étant généralement médiocre, il est
recommandé, pour I'améliorer, de proposer un suivi diététique régulier. Une perte de poids, méme
modérée (5 % a 15 % du poids maximal initial), permet d’améliorer le controle glycémique chez un
patient avec diabéte de type 2.

Les objectifs pondéraux doivent étre réalistes et individualisés, et s’inscrire dans la durée : perte de

poids obtenue en 6 mois, maintien du poids atteint sur le long terme.

B. Traitements antidiabétiques

Un traitement insulinique est débuté d’emblée chez un patient avec diabete de type 1 (insuline). En
revanche, le patient avec diabéte de type 2 en régle générale, ne prendra un traitement
médicamenteux que si I'objectif glycémique n’est pas atteint par la mise en place de mesures
hygiéno-diététiques.
Ily a tout d’abord des antidiabétiques oraux (ADO) :

- Les biguanides : agissent en améliorant la sensibilité a I'insuline ;

- Les inhibiteurs des alphaglucosidases (IGA) : réduisent I’absorption intestinale des sucres

alimentaires ;

- Les sulfamides hypoglycémiants : stimulent la production d’insuline ;

- Les glinides : stimulent la production d’insuline ;

- Les inhibiteurs de DPP4 (iDPP4) : agissent par le biais des incrétines ;

- Les inhibiteurs du SGLT2(iSGLT2) : augmentent la glycosurie en inhibant la réabsorption

du glucose au niveau du tube contourné proximal rénal.
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Il existe ensuite deux classes d’antidiabétiques injectables :

Les analogues du GLP-1 : agissent par le biais des incrétines ;

L'insuline (que nous ne détaillerons pas) : remplace une production d'insuline défaillante
ou insuffisante. Elle est administrée en injections sous-cutanée pour augmenter
directement les taux d'insuline. Elle est instaurée en derniere ligne de traitement lorsque
les ADO ne suffisent plus a contréler la glycémie ou lorsque I'HbAlc est tres élevée.
D'autres situations thérapeutiques expliquent une instauration d’insuline, parfois de
facon ponctuelle, comme les contre-indications ou la non-tolérance a ces

antidiabétiques oraux.

Le choix du traitement se fera de fagon individuelle en fonction de chaque patient.

Le mode d'action complémentaire des différents traitements explique l'intérét de les associer.

La prise en charge du diabete de type 2 débute dans la grande majorité des cas par un traitement de

metformine (seule représentante de la famille des biguanides) dont la dose peut étre augmentée

(jusgu’a 3 x 1 g/jour). Lorsque la metformine et les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent plus,

I'addition d’un sulfamide hypoglycémiant reste I'option de premier choix (selon la HAS). Bien que

cette option soit favorable en ce qui concerne le co(t et les effets secondaires, elle n’est pas exempte

d’inconvénients. En effet, la combinaison metformine + sulfamide hypoglycémiant donne

d’excellents résultats, rapides, sur le contréle glycémique. Néanmoins, on constate un échappement

progressif au traitement combiné malgré la remise en place des mesures hygiéno-diététiques.

L’addition d’un autre agent thérapeutique devient alors la régle.
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Figure 8 : Les traitements du diabete de type 2

a) Metformine>*>°

La metformine est le traitement de premiére intention recommandé en monothérapie.’® La
metformine, utilisée depuis les années 50, est un antidiabétique oral (ADO) de la famille des
biguanides. Elle en est d'ailleurs la seule représentante. La metformine est disponible sous forme de

comprimés a différents dosages. La posologie maximale est de 3 g par jour.

(1) Mode d’action
La metformine agit en améliorant la sensibilité des cellules insulinodépendantes, donc diminue

I'insulinorésistance ; elle est donc normoglycémiante. Son mode d’action implique 3 mécanismes :

. Elle augmente la sensibilité a I'insuline au niveau musculaire ;
. Elle diminue la production hépatique de glucose ;
. Elle retarde I'absorption intestinale du glucose.

La metformine est commercialisée en France sous 2 noms de marque : Glucophage® et Stagid® et

existe en générique.
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(2) Efficacité >/
Parce gu’elle ne stimule pas la sécrétion d’insuline, la metformine ne provoque pas d'hypoglycémie

et n'entraine pas de prise de poids. La metformine est I'antidiabétique oral recommandé en 1%
intention dans la prise en charge du diabete de type 2 avec une efficacité sur la réduction du taux
d’HbAlc d’environ 1 % comparé au placebo. Elle peut étre prescrite seule ou en association avec
d'autres antidiabétiques oraux et méme avec l'insuline.

Il n’existe pas de preuve solide disponible pour pouvoir affirmer que la metformine est associée a
une protection cardiovasculaire mais on peut considérer que son profil cardiovasculaire est
favorable. En effet, les résultats d’UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)®® montrent
gu’un traitement intensif de la glycémie par metformine chez des patients DT2 en surpoids est
associé a un bénéfice sur les complications macro et micro vasculaires. Cependant, une relation de
causalité ne peut pas étre établie car I'’étude UKPDS a été faite pour évaluer les effets du contréle

strict de la glycémie et non pas les effets des médicaments.

(3) Effets indésirables, contre-indications et précaution d’emploi
Les effets secondaires les plus fréquents sont les troubles digestifs. L'effet indésirable le plus grave,

mais rare, est |'acidose lactique.

La metformine est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévére. La fonction rénale doit étre
évaluée avant l'initiation du traitement, et controlée 1 fois/an chez les sujets ayant une fonction
rénale normale, et 2 a 4 fois/an si la fonction rénale est légérement altérée. Une adaptation
posologique est nécessaire en cas d’insuffisance rénale modérée (DFG entre 30 et 60 mL/min). Il
existe d’autres contre-indications : affections aigués susceptibles d'altérer la fonction rénale,
insuffisance respiratoire, infections grave, insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique
aigué, et alcoolisme.

Pour prévenir les troubles digestifs il est recommandé d'utiliser des posologies croissantes guidées
par la tolérance de la molécule par paliers de 15 jours a 1 mois et de prendre les comprimés au cours

ou en fin de repas.

(4) Utilisation en pratique
Actuellement la metformine est la meilleure option thérapeutique de par son efficacité, son effet

neutre sur le poids, son profil d’effets secondaires et sa large expérience clinique.

Le positionnement de la metformine en premiére intention chez le patient avec DT2 et en surpoids
viendrait également du fait que les résultats pour le groupe metformine dans I'étude UKPDS sont
globalement similaires a ceux obtenus avec un traitement par sulfamides ou insuline mais a une

moindre fréquence d’hypoglycémie et sans prise de poids.
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Avec un profil de tolérance gérable a I’égard des patients et une prise orale 2 fois par jour au moment
du repas, la metformine est I'antidiabétique de premier choix du point de vue de I'observance
patient.

De plus, il s’agit d’'un traitement peu onéreux sur le plan médico-économique du diabéte, qui peut
étre associé, en deuxiéme intention a n’importe quel autre antidiabétique. Etant la molécule de
premiére intention (sauf si intolérance ou contre-indication), il existe de nombreuses associations
combinées de la metformine a d’autres classes d’ADO.

A noter qu'’il s’agit cependant d’un médicament qui ne peut étre majoritairement prescrit dans une
population de patients agés en raison de leur fonction rénale abaissée et du risque d’acidose

lactique.

b) Les Inhibiteurs des alpha-glucosidases

Les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase sont représentés par I'acarbose, le miglitol et le voglibose.
L’acarbose est le premier inhibiteur des alpha-glucosidases (IAG) introduit dans les années 90, et le
seul commercialisé en France sous le nom de Glucor® par Bayer et en générique.

Utilisé a la posologie de 150 a 300 mg/j en 3 prises, ce médicament doit &tre pris au début de chaque

repas.

(1) Mode d’action
lIs inhibent les alpha-glucosidases intestinales, enzymes responsables de la dégradation des

polysaccharides en monosaccharides, qui sont les seuls a franchir la barriére intestinale. En
ralentissant la vitesse de digestion des sucres alimentaires, ils retardent I'absorption du glucose. Ils

réduisent ainsi I’hyperglycémie post-prandiale et doivent donc étre pris au début de chaque repas.

(2) Efficacité
Les IAG ont une efficacité moyenne sur la réduction du taux d’"HbA1lc d’environ -0,5 % a -0,8 %. lls

sont a risque hypoglycémique nul ou tres faible et sont neutres sur le plan pondéral. Si certaines
données pouvaient suggérer un bénéfice cardiovasculaire de I'acarbose chez les patients intolérants
au glucose ou diabétiques, I'étude chinoise ACE* a récemment démontré la neutralité

cardiovasculaire de I'acarbose versus placebo chez des patients coronariens intolérants au glucose.

(3) Effets indésirables, contre-indications et précaution d’emploi
Les oligosaccharides non-digérés sous I'effet du médicament, continuent leur chemin dans l'intestin

et leur stagnation et la fermentation bactérienne occasionnée entrainent des effets indésirables

fréquents de type troubles gastro-intestinaux tels que flatulences, douleurs digestives, inconforts

Page 46 sur 87



gastriques, douleurs abdominales, nausées ou diarrhées. Ces effets indésirables poussent a
I'échappement thérapeutique.
Les IAG sont contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale ou hépatique sévére, de maladies

inflammatoires intestinales chroniques et autres troubles de I'appareil digestif.

(4) Utilisation en pratique
L’efficacité modeste sur I'HbAlc de ces molécules n’en fait pas une thérapie de premiere intention,

elle intervient en monothérapie en cas de contre-indication ou d’intolérance a la metformine et aux
sulfamides hypoglycémiants, en bithérapie ou en trithérapie.

Les alpha-glucosidases étant rapidement métabolisés dans l'intestin, ils doivent étre pris 3 fois par
jour ce qui est responsable d’'une observance médiocre au traitement.

Cependant, l'innocuité de ces molécules permet de les utiliser chez les patients présentant des
contre-indications aux autres antidiabétiques oraux, chez les patients pour qui I'insulinothérapie ne
semble pas nécessaire ou encore comme traitement d’appoint chez des patients dont I'HbAlc est
proche de I'objectif fixé.

A noter que les inhibiteurs des alpha-glucosidases sont peu utilisés dans les autres pays du monde
en raison de leur rapport efficacité/effet indésirables faible. lls ne sont donc pas repris dans les prises
de position successives de I’ADA (American Diabetes Association) et de 'EASD (European Association

for the Study of Diabetes), depuis 2015.

c) Les sulfamides hypoglycémiants >%6% 6162 63

Les sulfamides hypoglycémiants (ou sulfonylurées ou SU) sont largement utilisés dans les traitements
du diabéte de type 2 depuis les années 50. Les sulfamides hypoglycémiants de 2¢™¢ génération ont
été introduits dans les années 1970 et ont apporté une amélioration du profil d'effets indésirables
et moins d'interactions médicamenteuses que les traitements de 1° génération.

De nombreuses molécules sont actuellement disponibles, les principales étant le gliclazide, le
glimepiride, le glipizide, et le glibenclamide. Il existe également une association fixe de glibenclamide
et metformine : Glucovance®.

Tous les sulfamides hypoglycémiants sont pris par voie orale, avec une fréquence d'administration

fonction de la demi-vie du produit.
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(1) Mode d’action
Les sulfamides hypoglycémiants agissent en augmentant la sécrétion d’insuline par les cellules béta

pancréatiques en se liant a un récepteur spécifique présent sur la membrane. Leur action est
indépendante du niveau de la glycémie. Les sulfamides hypoglycémiants ont une efficacité sur la
réduction du taux d’"HbAlc d’environ 1 %, du méme ordre de grandeur que la metformine. lls agissent

principalement sur les glycémies a jeun.

(2) Efficacité
lIs perdent de leur efficacité au fil du temps car leur effet est directement lié a I'activité pancréatique

du sujet qui se dégrade au cours de |'évolution de la maladie. De plus, ils ont tendance a épuiser la
fonction endocrine pancréatique résiduelle.

L’étude UKPDS a montré une réduction des complications micro et macrovasculaires associées a un
contréle intensif de la glycémie par sulfamides ou insuline. Cette étude ne permet pas de conclure a
un effet des sulfamides mais d’un contréle glycémique strict.

D”aprés la prise de position de la SFD (Société Francophone du Diabéte) en 2019, un essai
cardiovasculaire appelé "CAROLINA" a démontré la non-infériorité de la linagliptine (un i-DPP4 non
commercialisé en France) versus glimépiride sur le plan cardiovasculaire. Malgré une surmorbidité
liée a la fréquence accrue des hypoglycémies sous sulfamide, la sécurité cardiovasculaire de cette

classe (du moins du glimépiride) peut étre inférée de cet essai.

(3) Effets indésirables, contre-indication et précaution d’emploi
Les effets indésirables les plus fréquents sont les hypoglycémies et la prise de poids. Concernant le

risque hypoglycémique, les sujets les plus a risque sont les patients insuffisants rénaux et les sujets
agés. D’autres facteurs participent a cet effet secondaire : la longue durée d’action de certains
sulfamides hypoglycémiants, la prise de boissons alcoolisées, la suppression d’un repas, un exercice
physique inhabituel, la prise de médicaments potentialisateurs, une pathologie au niveau hépatique.
Selon leur voie d’élimination, les sulfamides sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale et/ou

d’insuffisance hépatique sévere.

(4) Utilisation en pratique
En France, les SU gardent une place dans le traitement du DT2, mais, force est de constater qu’elle

devient de plus en plus limitée et la commercialisation de nouveaux antidiabétiques oraux, a
fortement modifié la donne. En effet, malgré le fait qu’ils bénéficient d’'une longue expérience
d’utilisation, un faible prix et une efficacité anti-hyperglycémique correcte (mais avec une faible

durabilité et une tendance a I'échappement thérapeutique), leur utilisation s’"accompagne d’un
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risque hypoglycémique élevé ainsi que d’une prise pondérale faisant pencher le choix d’utilisation

envers d’autres molécules pour le patient.

d) Les glinides

Les glinides ou analogues de la méglitinide (répaglinide et natéglinide) ont été introduits dans les
années 90. Le seul représentant en France est le répaglinide ou Novonorm® de chez Novo Nordisk.

La posologie est de 1 comprimé 3 fois par jour avant chaque repas.

(1) Mode d’action
Comme les sulfamides hypoglycémiants, les glinides stimulent la libération d'insuline par les cellules

béta, indépendamment du niveau de glycémie, en se liant au récepteur des sulfamides, par inhibition
des canaux potassiques ATP-sensibles de ces cellules. Cette stimulation de la libération d'insuline
risque cependant d'épuiser a terme le pancréas.

Leur durée d'action étant plus courte, avec une action plus rapide que celles des sulfamides
hypoglycémiants, ils sont administrés selon un schéma différent qui cible principalement les

glycémies post-prandiales : ils seront donc pris avant le repas (30 min avant chaque repas).

(2) Effets indésirables, contre-indication et précaution d’emploi
L'effet thérapeutique du répaglinide est plus court que celui des sulfamides hypoglycémiants. I

existe une flexibilité posologique centrée sur les repas. Ainsi, les patients qui sautent un repas
suppriment la dose correspondant a ce repas. Ceux qui prennent un repas supplémentaire prennent
une dose de plus.

Les glinides ont une efficacité sur la réduction du taux d’HbAlc d’environ 1 %.

Le répaglinide ne dispose d’aucune étude de sécurité ou de morbi-mortalité cardiovasculaire.

(3) Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents sont les hypoglycémies et la prise de poids. Les effets

secondaires sont des hypoglycémies mineures, des infections des voies aériennes supérieures, des
sinusites, de la constipation, des arthralgies, des céphalées et des vomissements. Le répaglinide est

contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale terminale.
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(4) Utilisation en pratique
Tout comme les sulfamides, les glinides provoquent une prise de poids ainsi qu’un risque

d'hypoglycémie (non-négligeable si associés a un sulfamide hypoglycémiant).

D’un point de vue observance, les glinides doivent étre pris 15 minutes avant chacun des repas de la
journée, pour avoir une efficacité optimale, ce qui complique I'observance.

lIs n'agissent que sur le pic d'hyperglycémie post-prandiale sans effet sur la glycémie a distance des
repas et ne sont pas toujours suffisants seuls pour prendre en charge un diabéte déclaré. En
revanche, étant peu influencée par une IRC minime ou modérée, les glinides peuvent étre prescrits

jusqu’au stade d’IRC terminale.

e) Les inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase 4

Les inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase 4, ou iDDP4, représentent une classe plus récente
d’antidiabétiques oraux, apparue dans les années 2000.
Les IDPP4 actuellement commercialisés sont la sitagliptine, la vildagliptine et la saxagliptine. Il existe

des associations fixes d’IDPP4 avec la metformine.

(1) Mode d’action
Les IDPP4 favorisent I'équilibre glycémique en inhibant I'enzyme DPP4 qui dégrade normalement les

hormones incrétines, c’est-a-dire le glucagon-like peptide-1 (GLP1), et le glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP). En inhibant la dégradation du GLP-1 et du GIP, les IDPP4
augmentent la libération d’insuline et diminuent les taux de glucagon dans la circulation, de fagon
glucodépendante. lIs favorisent ainsi I'utilisation et le stockage du glucose et réduisent le déstockage
et la synthese du glucagon.

Par leur mécanisme d’action, les IDPP4 contribuent a diminuer la glycémie a jeun et la glycémie post-
prandiale. La modulation de la sécrétion de l'insuline et du glucagon étant dépendante du glucose,
le risque d'hypoglycémie induite par les IDPP4 utilisés seuls est bien plus faible qu'avec les sulfamides

hypoglycémiants ou les glinides.

(2) Efficacité
L'efficacité anti-hyperglycémiante des iDPP4 est relativement bonne, avec une réduction du taux

d’HbAlc de I'ordre de 0,7 2 0,9 %.
Les IDPP4 ne sont pas associés a un risque d’hypoglycémie, sauf en cas d’association a un sulfamide

hypoglycémiant ou a l'insuline. lls n’ont pas d’impact sur le poids.
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Les études de sécurité cardiovasculaire menées avec les iDPP4 sont favorables, retrouvant une
neutralité versus placebo sur le critere composite primaire de jugement — décés d’origine
cardiovasculaire, IDM non fatals, AVC non fatals.

L’étude, TECOS ®*, a été conduite pour s’assurer du profil cardiovasculaire de la sitagliptine. Il n’y a
pas eu de différence versus placebo sur l'incidence des évenements cardiovasculaires et aucune
différence concernant le risque d'insuffisance cardiaque n'a été constatée pour la sitagliptine, que
ce soit chez les patients ayant ou n'ayant pas d'antécédent cardiovasculaire.

Une autre étude, SAVOR TIMI 53 °, a été menée avec la saxagliptine. Les résultats n’indiquent pas
d’augmentation mais pas de diminution non plus des événements cardio-vasculaires ischémiques
avec la saxagliptine. Le taux d’hospitalisation en raison d’une insuffisance cardiaque était toutefois
accru dans le groupe traité par la saxagliptine par rapport au placebo.

I N’y a pas eu d’étude avec la vildagliptine et il n'y a pas d’effets « classe » sur la sécurité

cardiovasculaire des iDDP4 chez le patient diabétique.

(3) Effets indésirables, contre-indication et précaution d’emploi
La tolérance générale des iDPP4 est bonne, les effets indésirables les plus fréquents, tout en restant

assez exceptionnels, sont des réactions d’hypersensibilité. Des cas rares de pemphigoide bulleuse et
de douleurs articulaires, parfois sévéres, ont aussi été rapportés depuis la commercialisation des
iDPP4. Les rapports de pharmacovigilance évoquent un risque de pancréatite.

Les IDPP4 sont contre-indiqués ou non recommandés en cas d’insuffisance hépatique. Une

adaptation posologique est nécessaire en cas d’insuffisance rénale modérée a sévere.

(4) Utilisation en pratique
La bonne tolérance des iDPP4 et I'existence de formes combinées avec la metformine favorisent

I’adhésion au traitement, tout comme leur efficacité anti-hyperglycémique relativement bonne, leur
effet pondéral neutre et leur risque hypoglycémique nul (en dehors de I'association aux sulfamides
ou a l'insuline).

lls représentent une thérapeutique de choix dans les populations fragiles, agées avec ou sans
insuffisance rénale chronique associée.

On notera qu’a efficacité égale sur ’'HbA1c, il y a un avantage médical a choisir un iDPP4 plutot qu’un
sulfamide. Ainsi I'association metformine + iDPP4 doit étre préférée a une bithérapie metformine +
sulfamide lorsque I'objectif d’"HbAlc n’est pas atteint sous metformine en monothérapie, en raison
d’un haut niveau de preuve en faveur des iDPP4 sur I'absence de risque hypoglycémique et un
excellent profil de tolérance. Le colt journalier de traitement est modéré avec désormais la

disponibilité de produits génériques.
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En revanche on notera que le Journal officiel de février 2022 a publié deux avis abaissant les taux de
remboursement aux assurés sociaux des inhibiteurs de la DPP4. Ces décisions de I'Union nationale
des caisses d'assurance maladie (Uncam) tirent les conséquences d'une réévaluation des
médicaments de cette classe fin aolt 2021, par la commission de la transparence, abaissant le service
médical rendu (SMR) de plusieurs spécialités de la classe des iDPP4, du niveau important a modéré.
Cette réévaluation est due a un manque d'intérét clinique démontré dans la prévention des

événements cardiovasculaires chez les patients diabétiques de type 2 a risque cardiovasculaire.

f) Les analogues du GLP-1

Il existe a ce jour, 5 agonistes du récepteur du GLP-1 (GLP1 RA) commercialisés en France :
- Liraglutide plus connu sous son nom de marque Victoza® ;
- Sémaglutide, Ozempic® le dernier arrivé dans la classe des agonistes du GLP-1. A noter
gu’il existe également le Sémaglutide orale (Rybelsus®), non commercialisé en France ;
- Exénatide, Byetta® (deux injections par jour) ;
- Exénatide a libération prolongée, Byduréon® (une injection par semaine) ;
- Dulaglutide, Trulicity®.

Il existe également des associations de GLP-1 RA et insuline combinés.

(1) Mode d’action
Les agonistes des récepteurs du GLP-1 appartiennent a la famille des « incrétinomimétiques » et

agissent par l'activation des récepteurs du GLP-1. lls augmentent la sécrétion d'insuline par les
cellules béta-pancréatiques et inhibent celle de glucagon par les cellules alpha-pancréatiques de
facon glucose-dépendante, contrélant ainsi les glycémies a jeun et post-prandiales. lls ralentissent la
vidange gastrique et augmentent la sensation de satiété.

Il s’agit de médications injectables, en administration sous-cutanée quotidienne ou hebdomadaire.

(2) Efficacité
L’efficacité des GLP-1 RA sur la diminution de I'HbA1lc est importante (-0,8 a 1,9 % vs placebo), avec

par ailleurs un effet favorable de perte pondérale et de baisse tensionnelle.

Les études de sécurité cardiovasculaire ont démontré une neutralité cardiovasculaire apres
syndrome coronarien aigu pour tous, et un bénéfice cardiovasculaire chez des diabétiques de type 2
en prévention secondaire ou a haut risque cardiovasculaire pour deux GLP-1 RA : sémaglutide et

dulaglutide.
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(3) Effets indésirables, contre-indication et précaution d’emploi
Les principaux effets indésirables sont gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées et

ralentissement du transit). Comme pour les iDPP4, le risque hypoglycémique est faible et est
principalement rapporté en cas d’association a un sulfamide ou a I'insuline. Les GLP-1 RA entrainent

également une légere augmentation de la fréquence cardiaque.
(4) Utilisation en pratique
Nous venons donc de voir deux approches différentes sur la voie des incrétines :
- Les iDPP4 qui augmentent la concentration du GLP-1 endogéene via I'inhibition de la DPP-4,
enzyme qui l'inactive.
- Les agonistes du récepteur du GLP-1 qui miment les actions du GLP-1 endogene par activation
directe de ses récepteurs

Si nous comparons donc ses 2 classes en termes d’efficacité au niveau de :

- Laréduction de I'HbAlc : elle est plus importante avec les agonistes des récepteurs GLP-1 que
les iDPP-4 ;
- La perte de poids est possible avec les AR GLP-1 mais pas avec les iDDP4 ;
- Les effets indésirables gastro-intestinaux sont trés fréquents avec les AR GLP-1 et rares avec
les iDPP-4.
Nous pouvons donc conclure sur les GLP-1 RA gu’ils ont une efficacité supérieure a celle des
sulfamides et des iDPP4 sur I’'HbA1c, sans entrainer de risque hypoglycémique et en s’accompagnant
d’une perte de poids. Mais ceux-ci ont cependant un prix public particulierement élevé et la nécessité
pour le patient de devoir s’injecter 1-2 x/jour ne facilite pas I'observance thérapeutique. Un agoniste
du GLP-1 sera donc envisagé chez les patients obéses (IMC > a 30) et chez les patients en prévention

cardiovasculaire secondaire. >’
Le Tableau Il résume ainsi les différences d’efficacité sur la glycémie, le poids, les effets indésirables

et les bénéfices cardiovasculaires et rénaux entre les differentes classes que nous venons de

détailler.
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Tableau Il : Tableau comparatif des différents antidiabétiques

Efficacité sur la Risque Effet sur  Modalité Bénéfices (V en cas de maladie (V avérée  Progression de la Principaux effets
baissedela  d'hypoglycémie  le poids  d'administration DM, AVC ou décés CV Ic maladie rénale indésirables
alycémie
Metformine ) Non = (omprimés Sécurité démontrée Absence de données Effets digestifs
(ou g 2 a3 prises/jour fréquents (diahées,
modeste) douleurs
abdominales. . )
Sulfamides et Y Qui + + (omprimes Sécurité démontrée  (siICNYHA loull)  Absence de données  Hypoglycémies, prise
glinides {glibenclamide ++) 14 4 prises/jour pour glimépiride de poids
Inhibiteurs des alpha- ¥ Non o (omprimeés Securité démontrée chez des patients Absence de donnees  Effets digestifs trés
glucosidases 3 & 4 prises/jout intolérants au glucose fréquents (flatulences)
(si IC NYHA 1 ou Il)
Inhibiteurs de la o Non & (omprimés Sécurité démontrée  Sécurité démontrée Effet neutre Risque trés rare de
DPP4 (gliptines) 13 2 prises/jour pour sitagliptine pancréatite aiqué et
Risque potentiel pour d'arthralgies
saxagliptine
Agonistes des b Non ¥ Injections Benéfices démontrés  Sécurité démontrée si Benéfices sur Effets digestifs
técepteurs du GLP-1 a sous-cutanées pour liraglutide, IC NYHA I & i I'albuminurie fréquents
W 2/jour 3 1/semaine  dulaglutide et niveau  Doute sur la sécurité démontrés pour (nausées,
de preuve moins si FEVG < 40% liraglutide, dulzglutide ~ vomissements,
cleve pour et sémaglutide diarthées.. )
sémaglutide Lithiases vésiculaires

C.

Stratégie de prise en charge du diabéte de type 2

Lors du diagnostic du diabete de type 2, le premier traitement mis en place est presque
systématiquement la metformine conformément aux recommandations de la Haute Autorité de
Santé (HAS). Sauf cas d’intolérance, la metformine sera administrée assez rapidement a 2 g par jour.
Elle peut étre augmentée au maximum a 3 g méme si des études montrent que le rapport gain sur la
normalisation glycémique / augmentation des effets indésirables est beaucoup moins intéressant
entre 2 et 3 g. La metformine permettra, dans de nombreux cas, de maintenir le patient a I'objectif
sur plusieurs années. Certains patients ne passeront méme jamais a une autre ligne de traitement.
Dans la plupart des cas, le diabéete étant une maladie évolutive en fonction de 'augmentation de
I'insulino-résistance et donc des fonctions pancréatiques, une deuxieme ligne de traitement sera
mise en place. A ce stade, les recommandations de la HAS recommandent l'introduction d’un
sulfamide hypoglycémiant si I'écart a I'objectif d’Hbalc est inférieur a 1 %. Si le risque
d’hypoglycémie est préoccupant alors I’association a un inhibiteur de la DPP4 est recommandée.

Si le diabete se dégrade encore, un nouveau traitement est mis en place. Plusieurs possibilités
existent a ce stade et les pratiques different selon les médecins et les patients traités. La premiere
consiste en l'introduction d’un troisieme antidiabétique oral : sulfamide hypoglycémiant ou gliptine
selon le traitement introduit en deuxiéme ligne pour une trithérapie d’ADO. Une autre possibilité
consiste en l'introduction d’un inhibiteur de la DPP4, qui est recommandée par la HAS lorsque I'écart

a I'objectif d’HbA1c est inferieur a 1 %.
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Enfin, une quatrieme ligne de traitement existe. Il s’agit du dernier outil disponible en France,
I'introduction de l'insuline basale de type Lantus® +/- analogue de I'insuline rapide type Humalog®
selon le patient. Les doses d’insulines seront ensuite adaptées selon I'évolution du diabete. Elle est
généralement introduite en plus des antidiabétiques oraux précédemment prescrits.

La Figure 9 ci-dessous résume les stratégies de prise en place du diabete sous forme d’arbre de

décision.
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Figure 9 : Arbre de décision de la prise en charge du diabéte de type 2 selon la HAS
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IIl.  Les inhibiteurs du co-transporteur sodium/glucose de type 2
(SGLT-2) : le cas de I'empagliflozine

Comme nous venons de le voir, les dernieres recommandations officielles dans la prise en charge du
diabete de type 2 datent de 2013.

Or depuis, de nouveaux traitements et classes d’antidiabétiques sont venus s’ajouter a I'arsenal
thérapeutique. Nous avons également vu, précédemment que les complications chez le patient
diabétique étaient fréquentes et avaient un impact sur I'espérance et la qualité de vie du patient.
Nous allons donc parler maintenant d’une nouvelle classe d’antidiabétiques orale : les inhibiteurs du
co-transporteur sodium-glucose de type 2 et plus particulierement I'empagliflozine. Cette molécule
prend en charge les patients dans leur globalité (diabéte de type 2 + co-morbidités).

Faisons-en premier lieu, un point sur la molécule et son mécanisme d’action, ce qui nous permettra
par la suite d’introduire son histoire quant a son arrivée sur le marché francais et comment sa prise

en charge dans le diabete a participé au changement de paradigme.
A. L'empagliflozine

En 1835, la phloridzine a été isolée par un chimiste belge, a partir de I'écorce de la racine de pommier.
Des études animales ont montré que la phloridzine induit I’excrétion urinaire de glucose, normalise
les glycémies a jeun et post-prandiales, et rétablit les pics précoce et secondaire d’insulinosécrétion.
Il a été découvert que le blocage du récepteur du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT-
2) de facon sélective et réversible, empéche la réabsorption du glucose au niveau du tubule proximal
rénal. Cependant, le potentiel thérapeutique de la phloridzine est limité, en raison des effets
indésirables gastro-intestinaux, probablement attribués a linhibition du SGLT-1. Depuis, des
composés bloquants plus spécifiquement le SGLT-2, ont été développés : les gliflozines.

Ainsi la derniére classe d’antidiabétiques oraux apparue sur le marché est celle des inhibiteurs du co-

transporteur sodium-glucose de type 2 (i-SGLT2).

1. Mécanisme d’action
a) Physiologique
Les SGLT sont appelés des symporteurs car ils déplacent simultanément deux composés dans le

méme sens a travers la membrane cellulaire. lls cotransportent les molécules de glucose avec des
ions sodium Na* depuis le tubule proximal a travers les cellules de la membrane pour rejoindre
ensuite la circulation sanguine. Il y a donc 2 étapes : (i) le glucose passe de 'urine a I'intérieur de la

cellule de la membrane du tubule grace au transporteur SGLT ; (ii) il ressort ensuite de cette cellule
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tubulaire vers la circulation sanguine par un transporteur GLUT (Figure 10). Durant la premiére étape,
le sodium Na* est entrainé a 'intérieur de la cellule a travers le cotransporteur SGLT parce qu’il y a
moins de Na* dans la cellule qu’a I'extérieur de celle-ci. La différence entre les taux de sodium crée
un gradient de concentration qui entraine le sodium dans la cellule. Au fur et a mesure que le sodium
est entrainé dans la cellule a travers le cotransporteur SGLT, le glucose est cotransporté avec lui dans
la cellule. Ce phénomene permet aux SGLT de pomper le glucose dans la cellule de la membrane des
tubules proximaux (cellule membranaire) quelle que soit la concentration intracellulaire de glucose.
La concentration en sodium dans la cellule membranaire est maintenue basse car le sodium est
pompé activement hors de la cellule du coté opposé (coté des vaisseaux sanguins). Cela est réalisé
par le transporteur actif appelé pompe Na*/K* ATPase. Si la pompe Na*/K* ATPase ne pompait pas
activement le sodium hors de la cellule, les SGLT ne pourraient pas pomper le sodium et le glucose
dans la cellule depuis le c6té de 'urine. En ce qui concerne la deuxieme étape, le glucose quitte
ensuite les cellules membranaires en étant passivement transporté selon son gradient de
concentration décroissant par les transporteurs de glucose (GLUT2) sur le coté du sang. Cela permet
au glucose d’entrer a nouveau dans le sang.

Ainsi, en réabsorbant le glucose au niveau des reins, les SGLT empéchent son élimination.

Cellule tubulaire proximale Miskaninn
Membrane apicale Segments | et 2 basolutirala

-

0%
glucose

MNat

Lumiére tubulaire

Figure 10 : Schéma d’une cellule tubulaire proximale ¢’
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L'excrétion du glucose dans |'urine (glycosurie) se produit lorsque le systéme SGLT dans les reins ne
peut plus réabsorber I'exces de glucose dans les tubules rénaux, car la capacité de réabsorption a été
dépassée.

b) Action de I'empagliflozine
L’'empagliflozine est un inhibiteur compétitif sélectif, réversible et trés puissant du cotransporteur

sodium-glucose de type 2 : SGLT2. En entrant en compétition avec le glucose pour les sites de liaison
du glucose sur le SGLT2, I'’empagliflozine bloque le transport du glucose par le SGLT2. Comme le
SGLT2 est le principal transporteur pour la réabsorption du glucose, son inhibition réduit la
réabsorption rénale du glucose. Conduisant a une élimination dans les urines de glucose (glycosurie)
mais aussi de sodium (natriurese).

Cette glycosurie améliore a la fois la glycémie a jeun et la glycémie post-prandiale. La quantité de
glucose éliminée par le rein via ce mécanisme est dépendante de la glycémie mais aussi de la fonction
rénale et notamment du Début de Filtration Glomérulaire (DFG) du patient. En cas d’hyperglycémie,
I’empagliflozine conduit a I’élimination du glucose excédentaire dans les urines et permet ainsi
d’abaisser la glycémie pour retrouver une glycémie normale. De plus, la glycosurie induit une perte
de calories associée a une perte de tissu graisseux, ceci entrainant une réduction du poids corporel.
Ainsi, du fait de son mode d’action, I'empagliflozine n’entraine pas seulement une baisse de la
glycémie. Parallélement a I'élimination du glucose, I'empagliflozine entraine une augmentation de
I’élimination de sodium dans les urines (natriurése) et par conséquent une augmentation de
I’élimination d’eau dans les urines. Le volume urinaire éliminé est donc augmenté, on parle de
diurése osmotique. Cette derniére entraine une réduction du volume intravasculaire (volémie). Ces
deux phénoménes peuvent contribuer a réduire modérément et durablement la pression artérielle.
Au bilan, 'empagliflozine permet donc de diminuer la glycémie, le poids ainsi que la pression
artérielle (Figure 11). Enfin, la glycosurie, la natriurése et la diurése osmotique observées avec

I'empagliflozine peuvent également contribuer a 'amélioration des résultats cardiovasculaires.
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Figure 11 : Effets des inhibiteurs de SGLT2 8

c) Chez le patient diabétique
Chez un sujet diabétique de type 2, on constate une anomalie physiopathologique avec une

augmentation de I'expression des récepteurs SGLT2, ce qui augmente ainsi la capacité du rein a
réabsorber le glucose depuis le tubule rénal vers le compartiment sanguin. Cette anomalie
adaptative préserve ainsi, de facon paradoxale, I'excés de glucose plasmatique au lieu de permettre
au rein d'accroftre I'excrétion du glucose filtré, majorant ainsi les conséquences de la glucotoxicité.
Cette anomalie a conduit au développement des i-SGLT2. L'efficacité sur I'équilibre glycémique de
ces produits est liée a leur capacité a induire une glycosurie majeure.

L'importance de la glycosurie dépend du niveau de I'hyperglycémie du sujet diabétique et de la
valeur du DFG. L'effet anti-hyperglycémiant de I'empagliflozine diminuera cependant en présence
d’une dégradation de la fonction rénale. L'instauration de I'empagliflozine n’est d’ailleurs pas
recommandée pour une efficacité anti-hyperglycémiante maximale lorsque le DFG se situe en-
dessous de 45 mL/min/1,73 m2et ils doivent étre interrompus si la valeur atteint le seuil de 30
mL/min/1,73 m2.

Compte tenu de son mode d’action totalement indépendant de la fonction des cellules béta du
pancréas et des voies d’action de l'insuline, I'empagliflozine peut étre utilisée avec succes aux

différentes étapes de I'histoire naturelle du DT2, quels que soient les niveaux d’insulinosécrétion

Page 60 sur 87



résiduelle et d’insulinorésistance. Ceci explique que cette classe puisse avoir un intérét y compris
chez des patients avec diabete de type 2 insulino-traités, sans perte d’effet a long terme.

De plus, le risque hypoglycémique sera faible (sauf lors d’association a un sulfamide ou a l'insuline)
et permettra de réduire la glucotoxicité rénale et d’améliorer la sensibilité a I'insuline et la fonction
beta-cellulaire.

Par ailleurs, la fuite calorique entrainée par la glycosurie permet une perte de poids d’environ 2 a 4

kg en moyenne, bénéfique chez le patient diabétique de type 2 souvent en surpoids.*’

2. Effets indésirables

a) Acidocétose diabétique
Le risque d’acidocétose est pratiguement doublé avec les i-SGLT2 (y compris avec I'empagliflozine)

par rapport a la metformine. La présentation clinique est atypique car il s’agit d’'une acidocétose dite
« euglycémique », caractérisée par I'absence d’hyperglycémie majeure (glycémies modérément
augmentées, inférieures a 14 mmol/L). La physiopathologie de ces acidocétoses est de mieux en
mieux comprise : élévation des taux de glucagon, hypovolémie, baisse de I'excrétion urinaire des
corps cétoniques.... L'incidence reste cependant trés faible chez les patients diabétiques de type 2,
ne survenant que dans des situations a risque, par exemple en cas de déshydratation sévére, de
diminution de la prise alimentaire, de sepsis ou de période post-chirurgicale immédiate. Ces
différentes situations doivent faire interrompre le traitement ainsi que chez des patients trés

insulinopéniques et privés d’insuline.®

b) Infections génitales
En favorisant I'excrétion urinaire du glucose, les inhibiteurs du SGLT2 fournissent les conditions

favorables au développement de certains pathogénes aboutissant a des infections génitales. Il s’agit
d’une complication fréquente. Les infections génitales les plus fréquentes sont des balanites pour les
hommes et des vulvo-vaginites pour les femmes.

Certaines populations spécifiques sont plus touchées par les infections génitales : il s’agit des femmes
en post-ménopause et des hommes non circoncis.

Afin de prévenir au mieux la survenue de ces infections génitales, I'éducation du patient notamment
sur I’hygiéne intime est primordiale.

Les cas d’infections génitales rapportés sous inhibiteurs de SGLT2 sont souvent d’intensité légere a
modérée et répondent trés bien au traitement conventionnel (antifongique topique ou oral pour les

infections récurrentes). 7°
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c) Autres effets indésirables rares
D’autres effets indésirables rares peuvent étre observés comme :

- Amputations distales des membres inférieurs observées dans certaines études avec des
résultats parfois discordants, tantot rassurants tant6t inquiétants. Ces résultats ont motivé
des mises en garde de la FDA et de 'EMA dans le RCP des produits.

- Fasciite nécrosante périnéale (gangréne de Fournier) : Dans un rapport récent, la FDA a
identifié 55 cas de gangrene de Fournier chez des patients traités par iSGLT2 entre le 1" mars
2013 et le 31 janvier 2019, dont trois déces. Le RCP des gliflozines informe désormais de ce
risque et incite les patients présentant des signes inflammatoires des régions génitales ou

une fievre élevée a consulter au plus vite.

3. Contre-indications et précautions d’emploi
En raison du mécanisme d'action, I'efficacité des inhibiteurs du SGLT2 sur la glycémie est dépendante

de la fonction rénale. De ce fait, les inhibiteurs du SGLT2 ne doivent pas étre instaurés chez des
patients présentant une clairance a la créatinine inférieure a 60 mL/min. De plus, une évaluation de
la fonction rénale est recommandée avant l'instauration du traitement et a intervalles réguliers
pendant le traitement. Une évaluation est également nécessaire avant linstauration de tout

traitement médicamenteux concomitant pouvant avoir un impact négatif sur la fonction rénale.

4. Efficacité
Il n’y avait jusqu’alors pas de consensus en France quant a I'intérét thérapeutique de ces traitements

de la classe des iSGLT2 face a leurs effets indésirables potentiels. Face aux demandes d’experts en
diabétologie, au premier rang desquels les experts de la Société Francophone du Diabéte, la
réévaluation de ces produits a donc été mise en place.

Si nous reprenons les études menées sur I'empagliflozine dans le cadre de son indication et de son
remboursement, a savoir en bithérapie (avec la metformine) ou en tri -thérapie (metformine +
sulfamide hypoglycémiant), les résultats sur la glycémie sont les suivants.

Dans I'étude EMPA-REG MET 7% 72 ou I'objectif principal de I'étude était d’évaluer, chez des patients
diabétiques de type 2 insuffisamment controlés par une dose efficace de metformine en
monothérapie, I'efficacité et la tolérance de I'association empagliflozine + metformine par rapport a
I'association placebo + metformine, apres 24 semaines de traitement. Les critéres d’évaluation de
I’étude étaient la variation de I’'hémoglobine glyquée (critére principal), la variation du poids en kg
et la variation de la glycémie quotidienne moyenne (critéres secondaires).

Concernant les résultats sur le critere principal de I'étude, il a été observé une réduction

statistiqguement supérieure de I'empagliflozine (10 et 25 mg) versus le bras placebo. Avec une
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variation de I'HbAlc par rapport a l'inclusion de -0,70 % pour le bras empagliflozine 10 mg +
metformine, et de -0,77 % pour le bras empagliflozine 25 mg + metformine. Concernant le bras
placebo + metformine, la différence par rapport a I'inclusion n’était que de -0,13 %. Parmi les critéres
exploratoires, il est intéressant de regarder le pourcentage de patients ayant atteint une valeur du
HbAlc inférieure a 7 % alors que leur valeur basale était supérieure ou égale a 7 %. Ainsi, si seulement
12,5 % des patients sous placebo ont atteint la valeur cible, ils sont respectivement 37,7 % et 38,7 %
a I'atteindre sous empagliflozine 10 mg et 25 mg. La différence est significative avec un p < 0,001.

Les auteurs (Haring HU et al) concluent cette étude en soulignant I'efficacité de I'empagliflozine
associée a la metformine pour améliorer le controle glycémique chez les patients diabétiques de type
2. U'empagliflozine apparait comme une nouvelle option de traitement en association a la

metformine chez les patients non contrélés par la metformine en monothérapie.

Dans I'étude EMPA-REG MET SU 72 menée chez des patients diabétiques de type 2 insuffisamment
controlés par la bithérapie metformine-sulfamide hypoglycémiant, I'objectif principal et les critéres
d’évaluations secondaires étaient identiques a I'étude précédente EMPAREG-MET. Cette étude a été
menée sur |'association empagliflozine+ metformine + sulfamide, par rapport a I'association placebo
+ metformine + sulfamide. A la 24°™® semaine, une réduction statistiquement supérieure dans les
deux bras empagliflozine versus le bras placebo était observée. Les différences moyennes ajustées
par rapport au placebo, étaient de 0,64 % pour empagliflozine 10 mg et de 0,59 % pour
empagliflozine 25 mg. Le pourcentage de patients ayant atteint une valeur du HbA1lc inférieure a 7
%, était de 9,3 % des patients sous placebo et respectivement de 26,3 % et 31,2 % pour les patients
sous empagliflozine 10 mg et 25 mg. La différence est significative avec un p < 0,001.

Les auteurs concluent cette étude en soulignant que I'empagliflozine en trithérapie, associée a la
metformine et a un sulfamide améliore significativement le contrdle glycémique chez les patients
diabétiques de type 2. Cette étude démontre le potentiel de 'empagliflozine en 3™ ligne de
traitement chez les patients diabétiques de type 2 insuffisamment controlés par la metformine et un
sulfamide.

A noter que ses 2 études ont également démontré que cette efficacité glycémique s’accompagnait

d’une perte de poids et d’'une diminution de la pression artérielle systolique.

L'empagliflozine, et plus largement la classe des iSGLT2, ont donc une efficacité sur la réduction du
taux d’'HbAlc de I'ordre de 0,5 a 0,9 %, associée a une fuite calorique conduisant a une perte de poids
de 2 a 4 kg en moyenne. lls exercent un effet favorable sur la pression artérielle, du fait de

I'augmentation de la natriurése et de la diurése osmotique induite par la glycosurie. Enfin, les

Page 63 sur 87



différentes études réalisées avec cette classe ont montré une absence de risque accru
d’hypoglycémie. Les études d'événements cardiovasculaires menées avec les iSGLT2 retrouvent des

résultats globalement homogenes, en faveur d'une cardio- et d'une néphroprotection.

B. L’accés au Marché

1. 2013 : Lancement dans le monde
L’empagliflozine (tout comme la dapagliflozine et la canagliflozine) a obtenu son autorisation de mise

sur le marché (AMM) en 2013 par procédure centralisée, lui permettant d’avoir une seule AMM
valable dans tous les états membres de I'Union européenne. L'empagliflozine commercialisée sous
le nom de marque JARDIANCE®, a donc ’AMM en France dans le traitement du diabéte de type 2 en
monothérapie et en association a d'autres médicaments hypoglycémiants, y compris l'insuline,
lorsque ces derniers, combinés a un régime alimentaire et a |'exercice physique, ne permettent pas
d'obtenir un contréle glycémique adéquat.

Depuis I'obtention de son AMM en 2013, I'empagliflozine a fait I'objet de 4 évaluations médico-
économiques par la Commission de la Transparence (CT) en 6 ans, la premiere en 2014 et la derniere

en 2020. Les résultats de ces évaluations sont présentés dans le Tableau lll ci-dessous.

Tableau Il : Evaluations par la CT de JARDIANCE 10mg et 25mg® (empagliflozine)

Bithérapie Trithérapie
Date de ]
. Monothérapie + metformine |+ metformine
I"avis + Metformine [+ Sulfamide + Insuline
+ sulfamide + insuline
SMR SMR Modéré |SMR SMR SMR Modéré SMR Modéré
17/12/2014
Insuffisant ASMR V Insuffisant Insuffisant |[ASMR V ASMR V
SMR SMR
SMR Important
19/10/2016 Important Important
ASMR V
ASMR V ASMR V
SMR SMR
27/02/2019 SMR Insuffisant
Insuffisant Insuffisant
SMR SMR SMR
SMR SMR Important
21/10/2020 Important Important Important
Insuffisant |[ASMR IV
ASMR IV ASMR IV ASMR IV
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Pour rappel, la Commission de la Transparence est une instance francaise scientifique de la HAS
(Haute Autorité de Santé) composée de médecins, pharmaciens, spécialistes en méthodologie et
épidémiologie. Elle évalue les médicaments ayant obtenu leur AMM, lorsque le laboratoire qui les
commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments remboursables. Pour
soutenir sa demande, le laboratoire dépose un dossier qui est examiné par les membres de la
Commission avec le soutien du service évaluation des médicaments (SEM) de la Direction de
I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique (DEMESP) de la Haute Autorité de santé, et
le recours, si le besoin se fait sentir, a des rapporteurs externes.

L’analyse des différentes études cliniques permettent a la commission de donner un avis au ministre
de la Santé et a la Sécurité sociale, sur la prise en charge de ces médicaments (par la sécurité sociale
et /ou pour leur utilisation a I'hopital).

Pour cela, la commission utilise deux criteres :

- Le service médical rendu (SMR) qui prend en compte la gravité de la pathologie, I'efficacité,
les effets indésirables du médicament et sa place dans la stratégie thérapeutique. Il existe
plusieurs niveaux de SMR : important, modéré, faible ou insuffisant. Un SMR insuffisant
signifie que la CT recommande de ne pas rembourser le médicament.

- L'amélioration du service médical rendu (ASMR) que le médicament est susceptible
d'apporter par rapport aux traitements déja disponibles. L’ASMR attribuée se décline en cinq
niveaux : ASMR | : progrés majeur ; ASMR |l : progrés important ; ASMR Il : progrés modeste
; ASMR IV : progres minime ; ASMR V : pas de progrés. Il contribue, pour partie, a la fixation

des prix des médicaments.

Nous verrons et détaillerons par la suite le premier avis de la HAS en 2014 ainsi que le dernier avis

en 2020.

A noter qu’a la suite de I'avis de CT rendu en 2016 ol les SMR de I'empagliflozine étaient considérées
comme important avec un ASMR V (Tableau Ill.), pouvant alors faire bénéficier I'empagliflozine d’un
remboursement, le laboratoire Boehringer Ingelheim n’a pas donné suite a la commercialisation.
Cette décision refléte ainsi un contexte de négociation des prix avec le Comité Economique des
Produits de Santé (CEPS) ol les enjeux pour le laboratoire sont importants, tant au niveau
économique avec retour sur investissement en France et a I'étranger. En effet, les prix fixés en France
peuvent entrainer des répercussions sur les négociations des prix dans les autres pays européens.
Les négociations avec le CEPS étant couvertes par le secret des affaires, il est impossible de savoir
précisément pourquoi les négociations ont échoué, mais I'innovation n’étant pas reconnue par la

HAS, le CEPS négocie légitimement des prix bas auxquels les laboratoires ne peuvent consentir afin
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de maximiser leurs résultats. D’un point de vue de la maitrise des co(ts de santé, le meilleur prix est
le plus bas, néanmoins une position trop ferme sur un prix bas peut limiter 'accés au marché d’un

médicament et donc les potentiels gains issus d’une meilleure prise en charge des patients.

2. 2014 : refus de mise sur le marché
En 2014, la Commission de la Transparence rend I'avis suivant concernant I'empagliflozine sur le

marché des antidiabétiques francais :

- Le SMR par JARDIANCE est modéré en bithérapie avec la metformine et en trithérapie avec
I'association de metformine et d'un sulfamide hypoglycémiant ou avec l'association de
metformine et d'insuline. Le SMR est insuffisant pour une prise en charge par la solidarité
nationale en monothérapie et en bithérapie avec un sulfamide hypoglycémiant ou avec
I'insuline.

- L’ASMR est de niveau V, inexistante, dans la prise en charge des patients diabétiques de type
2 insuffisamment controlés, en bithérapie orale en association avec la metformine et en
trithérapie en association avec la metformine et un sulfamide ou en association avec la
metformine et I'insuline.

Cette évaluation est appuyée par les raisons suivantes :

En monothérapie : le SMR est insuffisant et donc non remboursable car le rapport efficacité/effets

indésirables était non quantifiable en monothérapie due a I'absence de données dans I'indication de
I'AMM.

Pourquoi pas de remboursement en monothérapie ? Si nous prenons I'étude de I'empagliflozine en
monothérapie, EMPA-REG MONO, son objectif était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de
I’empagliflozine versus placebo et versus sitagliptine (i-DPP4) chez des patients diabétiques de type
2 et naifs de tout traitement depuis au moins 12 semaines. Ces patients étaient insuffisamment
contrdlés malgré des mesures hygiéno-diététiques et n’étaient pas intolérants a la metformine. A 24
semaines, la supériorité de I'empagliflozine par rapport au placebo a été montrée en termes de
variation de I'HbAlc par rapport a l'inclusion. Mais il est a noter que si cette étude a permis
I'indication de I'empagliflozine en monothérapie chez les patients intolérants a la metformine, elle
n’a pas été retenue dans le dossier de transparence car les patients inclus dans cette étude n’étaient
pas intolérants a la metformine, qui reste le traitement en monothérapie de premier choix et le

moins couteux.

En bithérapie : le SMR est modeste en bithérapie avec la metformine, néanmoins I'empagliflozine

est un moyen thérapeutique supplémentaire en association a la metformine, parmi les
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antidiabétiques oraux disponibles en cas d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides
hypoglycémiants.

Sur la base d’une étude de non-infériorité puis de supériorité versus glimépiride (sulfamide
hypoglycémiant) et en I'absence de résultats d’études robustes disponibles en 2014, I'empagliflozine
ne peut étre recommandée en bithérapie avec les sulfamides hypoglycémiants.

En association avec l'insuline, les résultats d’analyses en sous-groupes non prévues a priori dans le
protocole, nont qu’un caractére exploratoire et ne peuvent, par conséquent, pas étre pris en
compte. De plus, I'évaluation de I'efficacité de I'empagliflozine en association avec l'insuline a été
réalisée sur une durée courte de 18 semaines. Compte tenu des difficultés de transposabilité de ces
résultats sur les patients en bithérapie avec insuline, I'empagliflozine ne peut étre recommandée en

bithérapie avec I'insuline.

En trithérapie : Dans les études cliniques fournies, I'empagliflozine 10 ou 25 mg, en association a la
metformine et a un sulfamide hypoglycémiant a été supérieure au placebo a 24 semaines, avec une
diminution plus importante de ’'HbAlc dans le groupe traité par 10 mg/jour par rapport au groupe
traité par 25 mg/jour. Le niveau d’efficacité apparait cependant modeste. Compte tenu de ces
données, I'empagliflozine est une solution supplémentaire en trithérapie en association a la
metformine et au sulfamide parmi les antidiabétiques oraux disponibles recommandés.

Avec l'insuline et la metformine, I'’empagliflozine constitue également un moyen supplémentaire en
trithérapie. Les résultats d’études de ces 3 associations mettent en évidence I'intérét glycémique,
mais aussi une baisse des hypoglycémies et des doses d’insuline quotidiennes qui étaient
significativement diminuées sous empagliflozine vs placebo. En paralléle, une perte pondérale
significative, de I'ordre de 2,0 a 2,5 kg par rapport a un gain pondéral de 0,34 a 0,70 kg sous placebo.
De plus, cette évaluation globale est appuyée par un rapport bénéfice/risque jugé insuffisant compte
tenu des risques graves d’acidocétose diabétique sous iSGLT-2. En effet, comme nous I'avons vu plus
haut, I'acidocétose est un effet indésirable de I'empagliflozine pouvant menacer le pronostic vital
des patients. Mais aussi des effets indésirables d’infections génitales sont tres fréquents chez les

patients sous iSGLT-2.

En conclusion pour les experts de la CT : Les données cliniques disponibles reposent essentiellement
sur des études versus placebo, alors que des comparateurs actifs existent. Seule une étude a mis en
évidence une efficacité modeste de JARDIANCE a 25 mg/jour versus glimépiride (sulfamide
hypoglycémiant) de 1 a 4 mg/jour alors que sa posologie maximale est de 6 mg/jour. De plus, en

2014, les données de morbi-mortalité (mortalité due a des maladies) n’étaient pas disponibles mais
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attendues. D’un point de vue de I'intérét de la santé publique et économique, la CT estime qu’il existe
déja des alternatives médicamenteuses efficaces et bien tolérées chez les patients diabétiques de
type 2 préférées a cette spécialité et qu’il n’y aura pas d'impact attendu sur I'organisation des soins,
quelle que soit |a stratégie thérapeutique en bi ou trithérapie. Ces conclusions lui conférent donc un
ASMR inexistant, malgré des améliorations sur la qualité de vie des patients de I'empagliflozine,
notamment en retardant le passage a [linjectable sous bithérapie ou trithérapie
metformine/sulfamides ou en réduisant le nombre d’hypoglycémie et de dose d’insuline par jour.

On comprend donc bien que malgré un remboursement de 30 % (SMR modéré), possible en
bithérapie avec la metformine, et en trithérapie avec un SU ou l'insuline, 'ASMR étant jugé
inexistant, le laboratoire aurait dii se contenter du prix du plus ancien traitement (metformine), soit

guelques 6 euros par mois hors taxe, ne permettant donc pas une mise sur le marché francais.

3. 2015 : Empareg Outcome
Nous avons vu que la prise en charge du patient avec diabéte de type 2 s'inscrit dans une stratégie

de prise en charge multifactorielle ou globale. La mise au point de thérapeutiques antidiabétiques
ayant des points d’impact complémentaires, apparait désormais comme une nécessité.

Cette prise en charge globale inclut le traitement de I'hyperglycémie que nous avons vu, mais aussi
le traitement des facteurs de risque associés tels que : I’'hypertension artérielle (HTA), le tabagisme,
les dyslipidémies, I'obésité et le traitement des éventuelles complications micro et macrovasculaires

telles que les rétinopathies, néphropathies, neuropathies, et complications cardio-vasculaires.

Nous allons donc détailler les résultats remarquables de I'emplagliflozine, reflétant une avancée
majeure pour les patients diabétiques, avec des bénéfices cardiovasculaires et rénaux. Les résultats
de l'essai clinique EMPA-REG OUTCOME ont été présentés au congrés de I'EASD (European
Association for the Study of Diabetes) a Stockholm le 17 septembre 2015 et publiés simultanément
dans le New England Journal of Medicine. S’agissant de la premiere étude démontrant un effet sur
la mortalité cardiovasculaire et la mortalité toutes causes, la présentation de ces résultats a valu une

standing ovation des diabétologues du monde entier, présents dans la salle ce 17 septembre 2015.

a) Effets cardiovasculaires
Compte tenu de la gravité potentielle des complications et des facteurs de risque associés et leurs

conséquences, le patient diabétique est un patient a haut risque de complications.
Les risques cardiovasculaires sont particulierement importants en étant 2 a 3 fois plus fréquents chez

les personnes diabétiques que dans le reste de la population.
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On note aussi une forte augmentation du risque d'Accident Vasculaire Cérébral (AVC) chez le patient

avec diabéte. Chaque année en France, il y a environ 17 000 AVC chez les patients diabétiques.”

Dans I'étude EMPA-REG OUTCOME, étude menée sur I’'empagliflozine versus placebo, I'objectif était
d’évaluer, chez des patients diabétiques de type 2 non controlés et a haut risque cardiovasculaire, la
non-infériorité de I'empagliflozine (doses groupées) versus placebo - en association a un traitement
antidiabétique standard - sur la morbi-mortalité cardiovasculaire.
Suite a la survenue de problemes de tolérance cardiovasculaire avec la rosiglitazone
(thiazolidinedione), la FDA, depuis 200874, et 'EMA’5, depuis 2012, exigent que les laboratoires
fournissent en vue de I'obtention d’'une AMM une étude de tolérance CV afin de démontrer que le
médicament n’augmente pas les événements cardio-vasculaires par rapport au placebo sur la base
d’un critére de jugement cardiovasculaire composite, a savoir le critéere composite 3P-MACE (« 3
points Major Adverse Cardiac Events »).
Le critére principal de I'étude EMPA-REG OUTCOME était donc le délai de survenue de I'un des 3
événements cardiaques majeurs confirmés par un comité externe indépendant et qui constituaient
le critére composite 3P-MACE. Ces 3 événements étaient :

- Les déces d’origine cardiovasculaire incluant les accidents vasculaires cérébraux fatals et les

infarctus du myocarde fatals ;

- Les infarctus du myocarde non fatals (en excluant les silencieux) ;

- Les accidents vasculaires cérébraux non fatals.
Parmi les critéres d’évaluation secondaire, il y en a un majeur qui correspond au délai de la survenue
d’'un des 4 événements majeurs composant le critere composite 4P-MACE, c’est-a-dire les 3
événements composant les criteres composite 3P-MACE auxquels s’ajoute un quatriéme critere :
I’hospitalisation pour angor instable.
La significativité du 3P ou 4P-MACE correspond a la moyenne de la significativité de chaque
événement les composant. Ainsi, le 3P-MACE peut sortir significatif sans que les 3 événements le
composant le soient individuellement. En effet dans le Tableau IV, ci-dessous, on voit que tous les
criteres du 3P-MACE ne sorte pas tous significatifs.
Si la non-infériorité de I'empagliflozine était établie sur le critere principal (3P-MACE) et sur le critere
secondaire majeur (4P-MACE), la supériorité était testée sur ces 2 criteres. La non-infériorité a été
établie sur le critére principal et également démontrée sur le critéere secondaire majeur (4P-MACE).
Ensuite, la supériorité de I'empagliflozine sur la survenue des évenements 3P-MACE a été également
démontrée. Ainsi I'empagliflozine réduit de 14 % (HR 0,86 dans le Tableau IV) le risque de survenue

d’évenements cardiovasculaires majeurs par rapport au placebo. La réduction statistiquement
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significative du critere de jugement principal a reposé principalement sur un nombre de décés
cardiovasculaires significativement moins important dans le groupe empagliflozine tous dosages que
dans le groupe placebo. En revanche, il n’y a pas de différence significative entre les groupes sur la
survenue des infarctus non fatals ou des AVC non fatals.

Concernant le critere secondaire 4P-MACE, la supériorité de I'empagliflozine n’a pas été démontrée.
Sur les autres critéres secondaires de I'étude, 'empagliflozine a également démontrée les résultats
suivants :

- L'empagliflozine réduit significativement de 38 % (HR 0,62 dans le Tableau IV) la survenue
du risque de mortalité cardiovasculaire par rapport au placebo.

- Lerisque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque est réduit significativement de 35 %
dans le groupe empagliflozine tous dosages par rapport au placebo.

- L'empagliflozine a réduit de 34 % par rapport au placebo les événements du critére
composite : hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou déces cardiovasculaire (excluant
les AVC fatals)

- Le risque de mortalité toute cause est réduit significativement de 32 % dans le groupe
empagliflozine tous dosages par rapport au placebo, ce qui signifie qu’il faut traiter 39
patients pendant 3 ans pour éviter un déces.

Il n’a pas été observé de différences significatives entre le groupe empagliflozine tous dosages et le
placebo sur la survenue des infarctus du myocarde fatals et non fatals, les infarctus silencieux, les
procédures de revascularisation coronaire, les AVC fatals ou non fatals et les accidents ischémiques
transitoires.

Les auteurs (Zinman et Wanner) concluent sur le fait que cette étude apporte des données a long
terme sur ['utilisation de I'empagliflozine, sur la réduction significative des événements
cardiovasculaires majeurs (critére composite 3P-Mace dans le Tableau 1V) par I'’empagliflozine chez
des patients diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire, ainsi que sur la réduction des déces

toutes causes (décés de causes cardiovasculaires dans le Tableau IV). 7®77
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Tableau IV Résultats du critére principal (critére composite 3P-MACE) et de ses composantes’®

Patients avec événement, n (%) Placebo JARDIANCE®  Hazard Ratio P
(n=2333) tous dosages  (1C95%)
(n=4687)

Critére composite 3P-MACE 282(121) 590(105) 0,86(0,74-0,99) - 0,06
Décés de causescardiovasculaires

uant fatal) 7l n(37 62 (0,49-0,77 .
(in AVC fatal et I 137(5,9) 72{37) 0,62 (0.49-0,7) =0 <0001
AVC nonfatal B60(2,6) 150{3.2) 1.26{092-167) e | 0,16 (NS)
IM nonfatal 12152 H3(45) 0,87 (0,70-1,09) [—- 0,22 (NS)

025 030 100 200

ENFAVEUR EN FAVELR DU
['EMPAGLIFLOZINE PLACEBO

Dans cette étude, les mécanismes expliquant les bénéfices sur le plan cardiovasculaire de
I'empagliflozine sont spéculatifs mais plusieurs hypotheses ont été évoquées : des modifications sur
la rigidité artérielle, sur la fonction cardiaque et sur la demande en oxygene du cceur ainsi que des
effets cardiovasculaires liés a la fonction rénale, la réduction de I'albuminurie, de I'acide urique et
des effets sur I’'hypoglycémie, la perte de poids et de graisse abdominale et |a variation sur la pression
sanguine.

Dans son avis du 19 octobre 2016 repris ensuite dans celui du 27 février 2019, la commission de
transparence souligne que cette étude n’a pas été congue pour démontrer un bénéfice sur les
événements cardiovasculaires avec I'empagliflozine mais pour démontrer que I'empagliflozine
n’induisait pas un surcroit d’événements cardiovasculaires. 78

Comme vu précédemment, la classe des iDDP4 démontrent une sécurité de ces médicaments sans
permettre d’obtenir un bénéfice supplémentaire sur le plan cardiovasculaire. Toutefois, les résultats
cardiovasculaires de ses 2 classes d’antidiabétiques, méritaient d’étre complétés et confirmés par
des enquétes observationnelles menées dans la vraie vie. Ces études avaient pour objectif de
comparer les résultats de l'utilisation des iSGLT2 par rapport aux iDPP4 sur le risque de maladie
cardio-rénale, d'insuffisance cardiaque ou d'insuffisance rénale chez des patients diabétiques de
type 2 indemnes de maladies cardiovasculaire et rénale et sans antécédent de ce type. Avec un suivi
total de 187 955 années-patients, cette enquéte observationnelle multinationale confirme les

résultats des grandes études controlées. Les iSGLT2 sont spécialement associés a un risque plus faible
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d'insuffisance cardiaque et d'insuffisance rénale comparativement aux iDPP4 chez les patients
atteints de diabéte de type 2 indemnes de maladies cardiovasculaires et rénales.”®

A ce jour, depuis juin 2021, 'empagliflozine est aussi indiquée chez les adultes pour le traitement de
I'insuffisance cardiaque chronique symptomatique. Cette indication vient donc renforcer I'intérét de
cette molécule dans d’autres aires thérapeutiques que le diabéte, notamment au niveau

cardiovasculaire.

b) Effet rénal
Dans I'étude EMPAREG OUTCOME vue précédemment, I'évolution de la fonction rénale était un

objectif exploratoire pré-spécifié de I'étude, étudié lors d’une analyse statistique secondaire.

La survenue d’un événement de type néphropathie était un des critéres exploratoires.

La survenue ou l'aggravation d’une néphropathie sont apparues chez 12,7 % des patients sous
empagliflozine et 18,8 % sous placebo, ce qui se traduit par une diminution significative du risque de
néphropathie de 39 %.

Chez les patients diabétiques de type 2 et a haut risque cardiovasculaire, 'empagliflozine est associée
a une progression plus lente des maladies rénales que sous placebo et a un taux plus faible des
événements rénaux.

Si nous étudions I'étude EMPA-REG Rénal dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de
I'empagliflozine 10 mg et 25 mg par rapport au placebo, aprés 52 semaines de traitement chez des
patients insuffisants rénaux et diabétiques de type 2 insuffisamment contrélés par un traitement
antidiabétique adéquat. A noter que les deux doses d’empagliflozine 10 mg et 25 mg pouvaient étre
utilisées chez les patients avec une insuffisance rénale légere. Pour les patients avec insuffisance
rénale modérée ou insuffisance rénale sévére, seule I'empagliflozine 25 mg a été évaluée. Le choix
de cette dose repose sur le constat que I'insuffisance rénale réduit I'efficacité des antidiabétiques et
gu’en conséquence des doses plus importantes sont nécessaires.

Le critére principal de I'étude était la variation de I’"hémoglobine glyquée a 24 semaines par rapport
a l'inclusion dans les groupes d’insuffisants rénaux de stade léger et modéré. Le groupe de patients

insuffisants rénaux de stade sévére était un groupe exploratoire.

Si nous regardons le résultat sur le critéere principal d’évaluation. Conformément a I'analyse
statistique prévue au protocole, le résultat poolé de la réduction de I'HbA1lc de I'empagliflozine 25
mg, a 24 semaines chez les patients avec insuffisance rénale légére ou modérée, était
statistiquement supérieur par rapport au placebo.

La série des tests hiérarchiques a donc été poursuivie et a montré de maniére statistiquement

significative :
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- Lasupériorité de I'empagliflozine 25 mg versus placebo chez les patients avec IR légere,
- Lasupériorité de I'empagliflozine 10 mg versus placebo chez les patients avec IR légere,
- Lasupériorité de I'empagliflozine 25 mg versus placebo chez les patients avec IR modérée.

Ces effets se sont maintenus jusqu’a la 52°™ semaine.

Concernant les résultats sur les criteres secondaires exploratoires, il y a une efficacité de
I’empagliflozine sur la réduction du poids corporel et de la pression artérielle systolique par rapport
au placebo. Plus de patients insuffisants rénaux légers ou modérés ont atteint la valeur cible d’HbA1c.
Les auteurs concluent sur I'efficacité supérieure de I'empagliflozine chez les patients diabétiques de
type 2 et insuffisants rénaux légers ou modérés par rapport au placebo avec une tolérance favorable
au long des 52 semaines. 88!

Depuis aout 2021, la dapagliflozine est le seul i-SGLT2 de la classe a avoir une AMM dans
I'insuffisance rénale chronique. Néanmoins, les laboratoires Boehringer Ingelheim et Lilly ont
annoncés en février 2022, I'arrét précoce de leur étude EMPA-KIDNEY en phase 3, en raison d’une
efficacité clairement positive chez les personnes atteintes d’'une maladie rénale chronique. Nous

pouvons donc imaginer que I'empagliflozine obtiendra également, courant 2023, une AMM dans

I'insuffisance rénale chronique. &

c) Début du changement de paradigme
En conclusion, I'étude EMPA-REG OUTCOME, située aux confins de la diabétologie et de la

cardiologie, appelle sans doute encore davantage a une collaboration étroite entre les acteurs de ces
deux disciplines et ouvre, de nouvelles portes pour optimiser la prise en charge des patients
diabétiques de type 2. On comprendra donc qu’a la suite des résultats probants de I'étude, cette
derniére fera date dans I’histoire de la diabétologie et de la prise en charge du diabéte de type 2.

A la suite de ces résultats, nous pouvons alors déja voir apparaitre un changement de paradigme du
point de vue des sociétés savantes. Ces données nouvelles ont propulsé cette classe thérapeutique
dans les recommandations internationales de I’ADA (American Diabetes Association) et de 'EASD
(European Association for the Study of Diabetes), dés la bithérapie aprés échec de la metformine,
comme dans les associations thérapeutiques plus complexes. Jusqu’alors, le consensus ADA-EASD &
de 2012 portait essentiellement sur une approche centrée sur le patient. Elle concernait la cible
glycémique a atteindre (niveau d’hémoglobine glyquée ou HbAlc a viser en fonction des
caractéristiques propres au patient) et le choix individualisé des médications anti-hyperglycémiantes
(selon le profil d’efficacité et de sécurité des molécules disponibles). Plus précisément, les critéres
utilisés étaient, principalement, la réduction du taux d’"HbAlc de fagon a atteindre I'objectif fixé en

termes de contréle glycémique, le risque d’hypoglycémie, I’évolution du poids corporel, la tolérance
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et le colt du médicament. Depuis 2015, deux éléments nouveaux ont modifié I'approche
thérapeutique du DT2. D’une part, de nouveaux médicaments ont été commercialisés (iSGLT2 et
nouvelles formulations pour les AR-GLP1). L’éventail des options thérapeutiques s’est ainsi élargi,
avec la possibilité de nombreuses combinaisons thérapeutiques. D’autre part, les résultats d’essais
cardiovasculaires ont été publiés démontrant qu’ils étaient capables d’améliorer le pronostic CV, de
réduire la mortalité des patients DT2 avec maladie CV établie ainsi que des criteres d’événements
rénaux (déclin de la progression vers une insuffisance rénale terminale).

Coté francais, en 2017, la Société Francophone du Diabéte (SFD) publie sa premiére « Prise de
position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de
I’hyperglycémie du patient diabétique de type 2 ». Cette prise de position rédigée par un groupe de
travail et d’avis d’experts, s’appuie sur les principes de la médecine fondée sur les preuves (evidence-
based medicine), prenant en compte les preuves scientifiques, I'expertise du clinicien et la
préférence des patients, pour la mise en ceuvre d’'une médecine personnalisée et centrée sur le
patient. Dans cette premiére version, les i-SGLT2 n’étant pas commercialisés en France, ces derniers
n’apparaissent pas dans les recommandations. Il est ainsi indiqué « aucun médicament n’a montré,
a ce jour, de bénéfice particulier sur les événements liés a l'insuffisance cardiaque, a I'exception de
I’empagliflozine et de la canagliflozine, inhibiteurs du co-transporteur sodium/glucose de type 2 (i-
SGLT2) non commercialisés en France actuellement ». Concernant la prévention cardiovasculaire, la
SFD recommande alors un AR-GLP1 (liraglutide) associé a de la metformine, il n’existe pas alors de
recommandation quand a la prévention rénale. En 2019, la SFD réactualise sa prise de position eny
ajoutant des recommandations concernant les risques cardiovasculaire et rénal, mais en y ajoutant
la classe des i-SGLT2, bien que toujours non disponibles en France. Les i-SGLT2 y sont alors
recommandés des I'échec de la metformine, en particulier chez le patient obéese présentant une
maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique.
Lors de la publication de ses recommandations, la SFD ajoute également la mention suivante
concernant la classe des i-SGLT2 : « Méme si celle-ci n’est toujours pas disponible en France, il nous
a paru indispensable de décrire la place de cette classe thérapeutique, commercialisée aujourd’hui
dans plus de cent pays dans le monde et pour laquelle les données de la littérature permettent
d’envisager un positionnement préférentiel chez de nombreux patients, comme cela est proposé
depuis 2018 dans le consensus d’experts de I’ADA et de I'EASD. [...] Nous espérons également que
ce texte permettra de contribuer au dialogue avec la Haute Autorité de Santé dans la perspective
d’une révision de ses recommandations de 2013 ».

A la suite de cette prise de position, la SFD publie également en mars 2019 « Prise de position de Ia

Société Francophone du Diabéte (SFD) : évaluation du rapport bénéfices-risques des inhibiteurs de
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SGLT2 ». Cette publication vient renforcer I'appel des spécialistes quant a la nécessité de cette classe
pour leurs patients diabétiques francais privés de cette avancée : « Les en priver serait consacrer une

réelle perte de chance ».

Concernant les autres pays, les recommandations au Canada®, en Italie®, en Suisse®®, ou en Ecosse®,
se rapprochent du consensus ADA/EASD en préconisant |'utilisation préférentielle des i-SGLT2 chez
les patients en prévention CV secondaire. Notons également que la société européenne de
cardiologie (ESC) a reconnu, dans ses recommandations de 2016, I'intérét de I'empagliflozine chez

les patients DT2 pour réduire ou retarder le risque de développer une insuffisance cardiaque®,

Si I'approche initiale reste inchangée, a savoir un renforcement des mesures hygiéno-diététiques et
la prescription de la metformine, l'orientation ultérieure du choix des médicaments anti-
hyperglycémiants est, dorénavant, guidée par la présence ou non de comorbidités, qu’il s’agisse
d’une maladie CV athéromateuse, d’une insuffisance cardiaque ou d’une atteinte rénale.

Ainsi, d’'une vue glucocentrique et métabolique prédominante dans les recommandations
précédentes, un changement de paradigme mondial est proposé, centré sur la prévention des
maladies cardiovasculaires et de I'insuffisance rénale, dans une approche personnalisée du patient.

Cependant, ces recommandations n’ont pas été adoptées par les instances frangaises jusqu’en 2019.

4. 2020 : réévaluation HAS
Sur la base de nouvelles données cliniques dont notamment I'étude de sécurité cardiovasculaire

EMPA-REG, le laboratoire Boehringer Ingelheim a sollicité une réévaluation du SMR et de ’ASMR
dans la prise en charge du patient diabétique a haut risque cardiovasculaire. Les conclusions ont été
rendues dans I'avis de la CT du 21 octobre 2020. Au vu des résultats positifs de I'étude EMPA-REG,
la CT a réévalué les SMR et ASMR de Jardiance (cf Tableau IIl : Evaluations par la CT de JARDIANCE

10mg et 25mg® (empagliflozine) vu en début de partie), que nous allons détailler.

En _monothérapie: Le SMR en monothérapie reste insuffisant et donc I'empagliflozine non

remboursable en monothérapie, toujours due a I'absence de données dans l'indication de ’AMM.

En bithérapie : lors de son association avec la metformine, le SMR passe, depuis I'avis de CT de 2016,
de modéré a important, et ceci grace aux résultats de I'étude EMPA-REG OUTCOME apportant la
démonstration de la tolérance et de |'efficacité cardiovasculaire de I'empagliflozine et du rapport

efficacité/effets indésirables jugé convenable de celle-ci. ASMR, quant a lui, passe de V a IV, selon
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I'avis de CT de 2016, compte tenu des nouvelles données disponibles, a savoir la réduction des
événements cardiovasculaires et de la mortalité avec I'empagliflozine.

En association avec un sulfamide, nous avons la un vrai changement. En effet le laboratoire ayant
fourni des études démontrant I'efficacité de I'empagliflozine en association a d’autres traitements,
par rapport au placebo ou a un sulfamide hypoglycémiant, sur la réduction du critére de jugement
biologique de I'HbAlc, I'empagliflozine obtient un SMR important, inexistant depuis 2014. De plus,
I’empagliflozine obtient un ASMR IV sur la base des données des études de sécurité cardiovasculaire

EMPA-REG OUTCOME.

En trithérapie : que ce soit en association metformine + sulfamide ou metformine + insuline,
I’empagliflozine obtient un SMR important ainsi qu’un ASMR 1V, selon les criteres donnés dans I'avis

de CT de 2016 et des nouvelles données.

En conclusion a la suite de I'avis de la CT de la HAS en 2020, I'empagliflozine a obtenu un SMR
important dans les principales indications correspondant a sa place dans la stratégie thérapeutique
de la prise en charge des patients diabétiques de type 2. Cette réévaluation lui donne un acces a un
remboursement par la collectivité et permet donc la poursuite du processus de commercialisation,
avec la négociation du prix avec le CEPS. L'ASMR est, quant a lui, passé pour toutes les indications
d’un niveau V a un niveau IV, reflétant le besoin médical de disposer de médicaments antidiabétiques
apportant la preuve d’une protection cardiovasculaire et rénale, pour une prise en charge efficiente
et optimale du patient diabétique de type 2. On peut noter toutefois, que la HAS semble sévere
quant a l'attribution de ’ASMR ou les données d’'EMPA-REG, qui n’ont pas d’équivalent pour aucun
traitement dans le diabéte, auraient peut-étre mérité une meilleure qualification versus les autres
molécules de la méme classe.

A la suite de la publication au journal officiel, Jardiance a été mis sur le marché et remboursé le 16
mars 2021. Cette mise sur le marché s’est cependant faite avec certaines conditions. En effet pour
des raisons de sécurité sur la classe des iSGLT2, 'empagliflozine a fait I'objet d’une prescription
initiale annuelle restreinte a certains spécialistes (spécialistes en endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques ou en médecine interne), mais avec un renouvellement de la prescription possible par
tout autre professionnel de santé prescripteur. A noter que depuis novembre 2021, il y a eu un
élargissement de la prescription initiale de I'empagliflozine. A 'appui de cet assouplissement des
regles de prescription initiale, 'ANSM avance les arguments suivants : la place de I'empagliflozine est
de mieux en mieux précisée dans la stratégie thérapeutique et le profil de sécurité est de mieux en

mieux connu, sur la base notamment des données de pharmacovigilance nationales (apres plus de 6
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mois de commercialisation) et internationales (6 années de recul de vraie vie). Cette levée de
restriction vise également a apporter une meilleure prévention et réduire les disparités de prise en
charge, en particulier dans les territoires ou I'acces a un médecin spécialiste est limité. Ainsi, le
médecin généraliste peut désormais initier un i-SGLT2 chez ses patients diabétiques et non plus
seulement renouveler les prescriptions initiales d’experts en diabétologie.

Malgré cette mise sur le marché, I’ANSM a souhaité souligner les risques d’effets indésirables de la
classe des i-SGLT2, aprés la remontée de cas de pharmacovigilance, sur le risque d'acidocétose
diabétique et le risque de gangréne de Fournier (fasciite nécrosante périnéale) signalés en 2016 et
2018 par I'EMA, puis suite a une analyse des registres nationaux suédois et danois sur la tolérance.
En novembre 2020, sous |'autorité de I’ANSM, le laboratoire Astra Zeneca, commercialisant la
dapagliflozine, a dG transmettre une lettre d’information sur la sécurité des patients, aux
professionnels de Santé susceptibles de prescrire, renouveler ou délivrer la dapagliflozine. Peu de
temps apres la levée de restriction d’initiation, le 1°" décembre 2021, 'ANSM réinsiste sur son site
internet concernant I'importance de la bonne information de tous, professionnels et patients, quant
a des effets indésirables spécifiques pouvant entrainer des conséquences graves et qui devront étre
surveillés. Ainsi, elle demande aux laboratoires commercialisant les molécules de la classe des i-
SGLT2, d’indiquer dans leur communication promotionnelle, aupres des professionnels de santé, de

relayer le lien d’information sur son site concernant la prévention de ses risques.

Cette nouvelle attribution d’ASMR et SMR a de plus été réévaluée avec l'audition de parties
prenantes (sociétés savantes et associations de patients) et I’éclairage de cing experts externes (deux
diabétologues, deux néphrologues et un méthodologiste). Concernant les sociétés savantes, on
comprend bien, dans la partie 3.c, que la prise de position de la SFD de 2019 a joué un rble en faveur
de ce remboursement, méme si la HAS délimite le périmetre de prescription de la classe. La SFD
apporte en complément une précision quant au choix de l'arsenal thérapeutique, pour le
professionnel de santé, selon le profil de son patient.

Au sujet des associations de patients, La Fédération Francaise des Diabétiques (FFD) a été
auditionnée dans le cadre de la réévaluation de ces molécules par la HAS. Elle a particulierement
insisté sur le poids des complications rénales et cardio-vasculaires liées au diabéte et le besoin crucial
d’améliorer la qualité de vie des patients. Quant au risque de développer des effets indésirables
graves, la Fédération a rappelé I'enjeu tres important d’information, de la part du professionnel de
santé a I'égard du patient et ses proches, pour favoriser une décision partagée. Dans la mesure ou
ceux-ci surviennent rarement, le rapport bénéfice/risques de ces traitements semblent clairement

bénéficier aux patients. Enfin la FFD, méme s’il n’est pas évident d’évaluer le montant de ces
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économies, estime qu’il est Iégitime de penser que cette derniere molécule pourrait avoir un impact
positif sur les dépenses liées aux complications du diabéte de type 2. Lors de son audition, la FFD
salue donc une avancée importante pour tous les patients diabétiques qui entrent dans ces
indications de prescription.

La présence lors de l'audition de CT de 5 experts externes et indépendant de la HAS, a également
permis de mettre en avant les bénéfices de la molécule du point de vue de leur pratique
quotidienne.®® Du point de vue des néphrologues, les 2 experts ont expliqué un point important :
méme si le traitement par gliflozine entraine une baisse du débit de filtration glomérulaire dans un
premier temps, on voit un effet néphroprotecteur qui apparait assez vite, méme s’il n’est pas
immédiat. Les néphrologues indiquent méme lors de I’entretien avec le président de la commission
en charge du dossier que « ce traitement représente pour cette spécialité un réel progres dans la
prise en charge des patients ayant une néphropathie diabétique ». Du point de vue des
diabétologues, comme vu lors de la prise de position de la SFD, le contréle glycémique n’est plus le
critere premier lors de la prise en charge de leur patient. En effet compte tenu de la prévalence
élevée de l'incidence cardiaque dans cette population, les résultats sur la morbi-mortalité ont un
impact particulier dans leur prise de décision ainsi que I'aspect de la néphroprotection, critére de

traitement également important pour ses spécialistes.
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V. Conclusion

L'algorithme proposé pour le choix des médicaments antidiabétiques est donc maintenant fortement
orienté par la présence de comorbidités (maladie athéromateuse, insuffisance cardiaque, maladie
rénale) et par I'objectif prioritaire d'éviter leur progression. Le niveau de contréle glycémique n'est
cependant pas complétement abandonné. Ainsi, a la place d'une vue glucocentrique, un changement
de paradigme est maintenant proposé pour la prise en charge d'un DT2. Chez les patients a haut
risque CV ol la prévention des maladies CV, de l'insuffisance cardiaque et/ou de l'insuffisance rénale
devient prioritaire, il est donc proposé de privilégier la prescription de médicaments ayant démontré
une protection, dans le cadre d'une approche personnalisée centrée sur le patient. Ce nouveau
paradigme devrait amener un renforcement de la collaboration entre cardiologue et diabétologue,
sans oublier le médecin généraliste. La mise au point de thérapeutiques antidiabétiques ayant des
points d'impact complémentaires, apparait désormais comme une nécessité, tant pour les patients
que pour les professionnels de santé.

Bien que citée actuellement dans les différentes prises de positions de comités scientifiques,
I’empagliflozine, et la classe des i-SGLT2 de maniére générale, restent absentes dans I'arbre
décisionnel de traitement de la HAS 2013. La réévaluation de cet arbre décisionnel était initialement
prévue pour fin 2021, avec la situation sanitaire, on s’attend a une recommandation prochaine dans
le diabéte.®! Cependant, compte tenu des nouvelles données mettant en évidence un bénéfice
cardiovasculaire et rénal et, une mise sur le marché des gliflozines, la Commission a souhaité
réévaluer la classe des inhibiteurs de DPP-4 et des AR-GLP-1. Un courrier a alors été adressé a tous
les laboratoires concernés le 11 décembre 2020, leur demandant de déposer I'ensemble des
données cliniques permettant de réévaluer le service médical rendu et I'amélioration du service
médical rendu des spécialités concernées. A la suite d’'une réévaluation par la Commission de la
transparence du service médical rendu et de I'amélioration du service médical rendu de ces
spécialités®?, le taux de remboursement en ville des iDDP4 a été revu a la baisse. Pour la classe des
AR-GLP1, compte tenu des résultats d’études, seul le sémaglutide a vu son SMR abaissé a modéré.
On peut donc imaginer que les molécules a venir sur le marché des antidiabétiques devront donc
désormais apporter des résultats d’études de sécurité cardiovasculaire, voire méme d’efficacité
cardiovasculaire et rénale a I'avenir... ? De méme pour les molécules comme la metformine et les
sulfamides hypoglycémiants, médicament en premiére ligne de traitement des diabétiques type 2

qui n’ont pas été réévalués sur un de ses criteres.
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