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ABREVIATIONS

AGGIR : Autonomie Gérontologie Groupe Iso-Ressources

ADA: American Diabete Association

ADL: Activity of Daily Living

ADO : Antidiabétique Oral

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

ANAES : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement
et du travail

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

APA : Allocation Personnalisée d’Autonomie

ARA-I11 : Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 11

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BREF : Batterie Rapide d'Efficience Frontale

CHR : Centre Hospitalier Régional

Cl : Contre-indication

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DID : Diabéte insulinodépendant

DMLA : Dégénérescence maculaire liée a I'age

DNID : Diabéte non insulinodépendant

DT2 : Diabéte de type 2

ECG : Electrocardiogramme

EGS : Evaluation gérontologique standardisée

EHPAD : Etablissements d'hébergement pour personnes agées dépendantes
ENTRED : Echantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques
ESPREC : Equipe de soins de premier recours en suivi de cas complexe
HAS : Haute Autorité de Santé

HbAlc : Hémoglobine glyquée

HTA: Hypertension artérielle

IADL: Instrumental Activities of Daily Living

IEC : Inhibiteur de 'enzyme de conversion

IG : Index glycémique

IMC : Indice de masse corporelle

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
IPS : Index de pression systolique

IRA : Insuffisance rénale aigue

IRC : Insuffisance rénale chronique

MRC : Maladie Rénale Chronique

Mini-GDS : Mini Geriatric Depression Scale

MDRD: Modification of diet in renal disease

MeSH: Medical Subject Headings

MMSE: Mini Mental State Examination

MNA : Mini nutritional assessment

NPH : Neutre Protamine Hagedorn

OMS : Organisation mondiale de la santé

PA : Pression Artérielle
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PE : Précaution d’emploi

RR : Rapport de risque

SEGA: Short Emergency Geriatric Assessment
SGLT 2: Sodium-glucose co-transporteur 2
SH : Sulfamides hypoglycémiants

SRA : Systéme Rénine-Angiotensine
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INTRODUCTION

Le vieillissement démographique, I'augmentation réguliere de I'espérance de vie

et la progression de I'obésité font exploser le nombre de diabétiques agés. Le diabéte
des séniors devient dées lors un sujet de premiére importance et un défi en terme de
santé publique puisqu’'une prise en charge non optimale peut causer de séveres
complications et créer des handicaps.
L’augmentation du taux de prévalence du diabete sucré dans les pays développés
peut s’expliquer en partie par le vieillissement de la population, par un mode de vie
sédentaire et par un mode d’alimentation, avec des apports anarchiques de produits
industriels trop gras, trop riches en glucides.

Les chiffres disponibles témoignent que le diabéte est visiblement aujourd’hui une
véritable pandémie en forte expansion dans tous les pays développés : 285 millions
de personnes atteintes dans le monde en 2010, soit 6.6% de la population adulte
mondiale d’apres la Fédération Internationale du diabéte. Actuellement 1 personne
meurt du diabete toutes les 8 secondes dans le monde.

Pour la France, les chiffres a retenir sont les suivants :

e Prés de 3,5 millions de personnes souffrent de la maladie en 2013 pour un co(t
évalué a 14 milliards d’euros. (8 diabétiques sur 10 sont pris en charge a 100%
au titre d’une affection longue durée)

e 300 000 a 500 000 diabétiques qui s’ignorent.

¢ 400 nouveaux cas de diabétiques sont diagnostiqués chaque jour

e Entre 2000 et 2009, le taux de prévalence du diabéte est passé de 2.6% a
4.4%

Concernant les sujets agés en France, dans un bulletin épidémiologique hebdomadaire
de 2009, le diabete affectait 19.7% des hommes et 14.2% des femmes dans la
tranche d’age 75-79 ans. La moitié des diabétiques de notre pays est agée de plus de
65 ans et le quart a plus de 75 ans. En institution, on estime que 20% des 700 000
pensionnaires sont diabétiques.

En 2011 la prévalence du diabéte traité par médicament a été estimée a 4.7% des
bénéficiaires du régime général de I’Assurance maladie et apres 65 ans cette
prévalence passe a 16% [1].

Cependant, on a tres peu de données épidémiologiques francaises chez le sujet age
en dehors de celles de I'étude ENTRED et de facon plus récente de la cohorte
GERODIAB.

L’'objectif du traitement du patient atteint d’'un diabete de type 2 est de réduire la
morbi-mortalité, par I'intermédiaire notamment d’un contrble glycémique correct.

Le diabete peut engendrer chez certaines personnes agées un état de fragilité et de
dépendance, que nous allons détailler dans ce travail. Une prise en charge optimale
des diabétiques agés parait primordiale.

Si chez les sujets jeunes, les objectifs glycémiques et d’hémoglobine glyquée sont

explicites, ils le sont beaucoup moins chez les plus agés, puisque ceux-ci different
selon I'état général du patient et ses comorbidités.
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Il est nécessaire de procéder a I'’évaluation gériatrique du patient (état général, mode
de vie, présence de comorbidités), et apres évaluation, les objectifs thérapeutiques,
ainsi que la prise en charge, seront fixés en fonction de la qualité du vieillissement du
sujet diabétique.

Concernant la prise en charge de ces patients, il parait indispensable de travailler en
équipe, car la littérature aussi bien que les retours d’expérience nous enseignent qu’il
s’agit la de la meilleure fagon d’améliorer le contrble de la glycémie et des facteurs de
risque cardiovasculaire associés. Ce travail en équipe de santé primaire, réunissant
médecin généraliste, infirmiére et pharmacien, est la base du programme ESPREC
approuvé par la HAS en 2012.

Car bien souvent, du fait de la présence de comorbidités, ces patients diabétiques
agés sont polymédiqués et donc il y a des risques de rencontrer des interactions
médicamenteuses, voire des contre-indications, pouvant avoir des conséquences
néfastes. Comme spécialiste du médicament, le pharmacien a en conséquence toute
sa place dans la chaine de soin de la prise en charge du sujet agé diabétique. En
partant du postulat que la solidité de toute chaine de soin équivaut a celle du maillon
le plus faible, il ne faut donc négliger aucun acteur de santé.

Ce travail a pour objectif de mettre en lumiére les traitements les plus utilisés chez le
sujet agé diabétique, de faire le point sur l'utilisation de la Metformine dans cette
population, de nous interroger sur le respect des contre-indications, d’analyser les
interactions médicamenteuses, de discuter sur la réalité de la prise en charge du
diabétique agé.

On discutera également du réle du pharmacien sur I'observance thérapeutique, sur
I’'encadrement des patients et dans la coordination des soins.
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. Le sujet 4gé

1. Définition

Avant méme d’aborder le théeéme du diabéte dans cette thése, il convient en

premier lieu de définir le concept de sujet age.
« Ancien », « Personne &agé », « Personne du 3°™ &ge » ou encore le trés subtil
« Vieux », la langue francaise est particulierement pourvue de qualificatifs pour
nommer I’état ou le processus de vieillissement. Définir I'age a partir duquel une
personne devient agée est par contre un exercice plus délicat, tant la notion est
relative.

Effectivement, cette définition est & méme de changer selon les besoins et
dépend du contexte. Le vieillissement, c’est quelque chose de progressif, par exemple
on ne devient pas agé du jour au lendemain.

Ainsi, d’apreés la définition du MeSH (Medical Subject Headings), qui est aussi celle de
’OMS, une personne appartiendrait au « 3°™ age », dés lors que son age civil
dépasserait 65 ans [2].

Mais si on raisonne en termes d’économie sociale, alors I'dge de la retraite (60-65
ans) suffirait a qualifier une personne d’agée par la société. Pour les EHPAD, un sujet
est agé s’il a plus de 75 ans et ’&ge moyen en gériatrie est d’environ 85 ans [3].

En gériatrie, une personne agée sera une personne essentiellement de plus de 75 ans,
car en général entre 60 et 75 ans, on « vieillit bien » et on n’est pas trop confrontés a
des problémes de santé, pouvant entrainer une perte d’autonomie et une certaine
fragilité, que nous aborderons plus tard.

On constate que I'age pour définir une personne d’agée est assez imprécis, mais nous
pouvons en déduire que ce n'est pas I'age qui permet de caractériser une personne
d’agée, mais plutdt des facteurs médico-sociaux. Voyons a présent, quelle sera la
probable évolution, dans le futur, de cette part de la population francaise.

D’apres I'INSEE, au 1°" janvier 2016 (voir figure 1), la population francaise
meétropolitaine compte 66,62 millions d’habitants. Les personnes de 65 ans ou plus
représentent 18.8 % de la population (contre 16.0 % en 2002), dont plus de la moitié
est agée de plus de 75 ans [4].

Selon les hypothéses de projection démographiques, au 1°" janvier 2060 (voir figure
1), la France métropolitaine comptera environ 74 millions d’habitants dont 23,6
millions pour les 60 ans ou plus, 12 millions pour les 75 ans ou plus et 5 millions pour
les 85 ans ou plus. [4] C’est dire la forte augmentation de ces tranches d’age en une
cinquantaine d’années !
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Figure 1: Pyramide des ages en 2016 et Estimation de la pyramide des ages en 2060 d’apres les
estimations de I'INSEE

Le principal défi pour ces futures personnes agées sera alors de bien vieillir.

2. Fraqgilité du sujet 4gé

a. Définitions

Avec 'augmentation de I'espérance de vie et 'accroissement du nombre de personnes
ageées, il devient nécessaire de savoir et pouvoir dépister les sujets agés nécessitant
une prise en charge spécialisée. Le vieillissement de chaque personne est différent,
particulier, et dépend du vécu, de I'état de santé actuel et de I'entourage. On peut
ainsi constituer trois groupes aux besoins différents : [5]

Les sujets agés robustes au vieillissement dit « réussi »: il s’agit de personnes
ageés vigoureuses avec des besoins médicaux similaires a ceux d’'une population adulte
non agée.

Le sujet agé dépendant ou malade : certaines personnes agées, notamment celles
agées de plus de 75 ans, vieillissent mal et sont sujettes a un isolement social et a
des probléemes de santé, notamment a des comorbidités pouvant fréquemment
s’accompagner d'un handicap. En opposition au « vieillissement réussi», le
vieillissement pathologique correspond principalement a une dépendance physique
caractérisée par une impossibilité de maniere constante pour la personne de pouvoir
s’habiller, se déplacer, se laver et s’alimenter [6]. Ces individus polypathologiques
sont d’'importants consommateurs de soins.

On admet actuellement que la majorité des personnes agées vieillissent en bon état
de santé, cependant il est estimé que 5 a 10% des sujets agés sont poly-
pathologiques et dépendants [7].

Le sujet agé fragile : il s’agit de personnes agées a l'espérance de vie limitée. La
fragilité peut étre considérée comme un état de prédépendance, tout en restant une
notion différente de la dépendance.

Un concept tres proche de celui de la fragilité serait celui de la vulnérabilité.
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On pourrait se demander alors quelle définition peut-on donner a la
fragilité ?

Si on ouvre un dictionnaire de langue francaise, on peut lire que la fragilité caractérise
quelque chose qui se brise facilement ou quelqu’'un de constitution fragile avec un
caractére précaire, vulnérable, faible et instable.

La notion de fragilité gériatrique est apparue dans les années 1980 en Amérique du
Nord [8].

En 2011, la Société francaise de gériatrie et gérontologie clinique a défini le concept
de fragilité comme « une diminution des capacités physiologiques de réserve qui
altére les mécanismes d’adaptation au stress. Son expression clinique est modulée par
les comorbidités et des facteurs psychologiques, sociaux, économiques et
comportementaux. L’age est un déterminant majeur de fragilité mais n’explique pas a
lui seul ce syndrome » [9].

La fragilité se définit donc comme étant un syndrome résultant d’'une réduction multi-
systémique et d’'une diminution des réserves fonctionnelles physiologiques, limitant
les capacités de I'organisme a répondre a un stress, méme mineur. [10]

La fragilité apparait donc comme un état instable mais réversible, avec risque de perte
d’'une fonction. On pourrait percevoir la fragilit¢ comme étant un état d’équilibre
précaire entre des facteurs médicaux et des facteurs sociaux. L’adaptation de la
personne aux différents événements stressants de la vie est donc plus difficile,
augmentant ainsi le risque de perte d’autonomie et I'isolement de la personne.

La définition de la fragilité difféere aussi selon le personnel ; appartenant au corps
médical ou non.

Pour le patient, la fragilité est source d’angoisse puisque témoignant d’une qualité de
vie qui se dégrade, d’'une perte d’autonomie et donc d’'un amenuisement de ses
chances de rester en vie le plus longtemps possible. Pour le personnel médical, la
fragilité suppose en revanche la mise en place de mesures de prévention pour
empécher la survenue de maladies, pour tenter d’éviter que le patient ne bascule de
maniére irréversible dans un état de totale dépendance. Et pour les proches, la
fragilité fait penser souvent a un état de grande dépendance pour les actes de la vie
courante, a l'institutionnalisation en EHPAD, a un colt supplémentaire a la prise en
charge pour la société [11].

En 2001 [12], Fried caractérise la fragilité par une association de ces 4 critéres
cliniques:

e Perte de poids récente et involontaire supérieure a 4.5 Kkilos

e Sensation de fatigue, vitesse de marche ralentie

e Faiblesse musculaire mesurée par la force de préhension

e Faible niveau d’activité physique

Si les critéres de Fried sont certainement utiles pour la recherche, ils sont néanmoins
peu pratiques a appliquer en pratique clinigue quotidienne. C’est une des raisons pour
laquelle d’autres outils de repérage et de mesure de la fragilité ont été proposés ces
dernieres années.
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Selon les résultats de I'étude européenne SHARE (Survey of Health, Aging and
Retirement in Europe), la prévalence de la fragilité chez les plus de 65 ans est de 17%
(variant selon les pays de 5.8 & 27.3%), celle de la pré-fragilité de 42.3% (selon les
pays de 34.6 & 50.9%) avec une nette tendance croissante du nord au sud.

Alors comment fait-on pour reconnaitre une personne agée fragile ? Est-ce
gu’une personne institutionnalisée est forcément un sujet fragile ?

Ce qui est certain, c’est que les critéres de définition de la fragilité ont évolué au fil
des auteurs et du temps. Comme nous venons de le dire, la fragilité est un état avec
atteinte multi systémique avec des aspects médicaux, physiologiques, physiques,
intellectuels et sociaux ; alors nous ne pouvons pas utiliser qu’'un seul critéere ou une
seule échelle pour définir la fragilité.

La préconisation d’'une évaluation globale tenant compte de I'état nutritionnel, de
lautonomie dans la vie quotidienne, des fonctions cognitives, des déficits
neurosensoriels et des capacités physiques, apparait donc comme un meilleur moyen
d’identification des sujets agés fragiles.

b. Pourguoi identifier la fragilité ?

Ce diagnostic identifie un patient en état d’instabilité qui accroit significativement son
risque de déclin fonctionnel ou de décés. On estime en effet que le risque de
dépendance ou d’aggravation d’'une dépendance est, tout autre facteur confondu,
environ 2 a 3 fois plus élevé chez les personnes fragiles par rapport aux sujets non
fragiles avec une majoration des chutes, des hospitalisations surtout a répétition, des
entrées en institutions et des décés [9]. Le 2°™ intérét d’'un tel diagnostic est qu’il
désigne un état réversible et donc rend nécessaire I'évaluation gérontologique
standardisée (EGS).

c. Que faire une fois la fraqgilité repérée ?

Cette EGS est une démarche multiprofessionnelle et multidimensionnelle, qui
recherche les causes de la fragilité en vue détablir un plan d’intervention
individualisé. Son but est de proposer un projet de soins et de suivi a longue durée,
en tenant compte des besoins inhérents a chaque patient. Parmi les différents travaux
publiés, l'activité physique, la correction nutritionnelle et plus globalement les
interventions sur les habitudes de vie apparaissent comme les principaux axes pour
améliorer la fragilité.

Mais son origine est souvent multifactorielle (voir figure 2). On peut aisément
imaginer le cercle vicieux qui s'installe, évoluant peu a peu vers un état de
dépendance.

Prenons I'exemple d’un trouble visuel passé inapercu a I'origine d’'une chute, qui a son
tour entraine un syndrome post-chute puis une baisse de l'activité physique avec
diminution de la masse et de la force musculaire et un repli social se répercutant sur
I’lhumeur.

Pour préserver au mieux les capacités fonctionnelles restantes, ce qui est crucial chez
le sujet agé, I'évaluation gériatrique doit donc étre globale et prendre en compte aussi
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bien les aspects cliniques (sensoriels, cognitifs, nutritionnels, comorbidités...) que
fonctionnels et sociaux pour une intervention multimodale ou multidomaine.

d. Critéres de fraqilité

Tout comme les définitions de la fragilité, les critéres de fragilité sont tout aussi
nombreux et different selon les différentes approches de la notion de fragilité décrites
dans la littérature.

Altérations Syndrome Conséquences
sous-jacentes clinique de
fragilité
Faiblesse
Maladies Fatigue Chutes

_ Troubles de I'hnumeur I
Hospitalisations

Déclin des Anorexie
réserves Incapacités
physiologiques Perte de poids
Dépendances
Baisse de la masse
musculaire Institutionnalisations
Troubles de I'équilibre Déceés

Figure 2: Causes, syndromes et conséquences de la fragilité

L’évaluation gériatrique standardisée est cruciale. Elle sert a :
o Dépister des pathologies traitables passées inapercgues,
o Réduire de 35% la survenue d’effets iatrogenes séveres,
o Abaisser le taux d’hospitalisation et le recours a l'institutionnalisation,
e Diminuer le déclin fonctionnel [13] [14].

Selon Rockwood [15], chez les personnes les plus fragiles, le risque de déces a 5 ans
est multiplié par 3 et celui de I'entrée en EHPAD par 9 en comparaison aux sujets plus

autonomes.

Les principaux critéres de fragilité identifiés via la littérature grace a I'étude PAQUID
[16] sont les suivants :

i. Facteurs médicaux

1. Polymédication

Chez la personne fragile, il y a une existence fréquente de pathologies multiples
pouvant étre source de polymédications provenant de prescripteurs multiples. Le
patient 4gé est un sujet trés sensible au risque d’effets indésirables des médicaments
aussi appelé iatrogénie médicamenteuse. En effet, ces personnes ont souvent une
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prise de quatre médicaments ou plus par jour et cette polymédication est responsable
d’'une augmentation des interactions médicamenteuses et de la fréquence des effets
indésirables. A partir de 3 médicaments ou plus [17] [18], les risques de surdosage et
de mauvaise compliance augmentent de maniére exponentielle.

La iatrogénie médicamenteuse se retrouve chez 10% des patients de plus de 65 ans
et 20 % des patients de plus de 80 ans [19]. Passé 65 ans, ces effets indésirables
médicamenteux sont 2 fois plus fréguents en moyenne et conduisent a une
hospitalisation dans 10 a 20% des cas. 30 a 60% des effets indésirables
médicamenteux sont prévisibles et évitables [19].

La polymédication est un reflet indirect de la gravité de I'état médical, puisqu’elle
permet de traiter une polypathologie.

2. Le trés grand age

Plusieurs enquétes ont montré qu’un age tres élevé (plus de 85 ans) est indicateur de
fragilitt en termes de mortalité, et constitue un argument en faveur d’une
institutionnalisation chez les personnes admises aux urgences ou en service
hospitalier de court séjour. Le trés grand age est souvent synonyme d’une altération
de la fonction rénale. Le dosage de la créatinémie est un mauvais témoin de la
fonction rénale chez le sujet agé. Il semble préférable de se référer a la formule du
MDRD plutdét qu’a celle de Cockcroft et Gault bien que cette premiére ne soit pas
validée au-dela de I'dge de 70 ans. D’autres auteurs envisagent le recours au dosage
de la cystatine-C comme marqueur de la fonction rénale, ce que nous verrons plus
tard dans ce travail.

3. Dénutrition

La dénutrition protéino-énergétique est un facteur de mauvais pronostic lors et apres
une hospitalisation. La durée d’hospitalisation est méme tres fortement allongée en
cas de dénutrition [20]. Effectivement, la malnutrition, fréquente dans cette
population peut étre a l'origine d’une morbidité importante : infections, carences,
troubles du comportement...

Une perte de poids rapide ou récente, un IMC inférieur a 21 chez les plus de 70 ans
[21], une albuminémie inférieure a 35 g/L sont des criteres de diagnostic de la
dénutrition chez le sujet 4gé, mais aussi des facteurs de risque de mortalité a court
terme. Cependant I'IMC ne constitue pas un marqueur fiable de la dénutrition et on lui
préférera l'albuminémie. En effet certains patients ayant un IMC supérieur a 25,
avaient une albuminémie inférieure a 35 g/L et donc étaient cliniguement dénutris.

Le MNA (mini nutritional assessment) [22], outil simple et validé, est l'outil de
référence en gériatrie pour dépister la dénutrition [23] [24].

4. Troubles de la marche et de I'’équilibre

La cause des chutes est trés souvent multifactorielle. D’aprés les données de 'OMS et
de la littérature [25], les sujets de 65 ans et plus présenteraient un risque accru de
chute. On évalue a 30%, le nombre de personnes de plus de 65 ans chutant chaque
année dont 50% d’entre eux chutant a répétition et 20% de ces 30% nécessiteront
une prise en charge médicale dans les suites immédiates. La sédentarité et la
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réduction de l'activité musculaire entrainent une faiblesse musculaire, qui elle-méme
accroit le risque de chute et de fracture. L’altération de la force musculaire est donc
un marqueur de fragilité.

Des études ont aussi montré que l'instabilité posturale en station debout et/ou a la
marche augmentait le risque de chute chez le sujet 4gé. Cette instabilité est associée
a la peur de chuter et a I'incapacité a répondre de maniere adaptée au déséquilibre et
a plus long terme, elle s’laccompagne d’une réduction d’activité et de mobilité [26].

Le test de la « station unipodale » et le test « Get up and go » [27] sont souvent
utilisés pour évaluer les troubles de la marche et de I'équilibre (voir figure 3).

Test Risque de chute augmenté si :
« Get up and go »
Le sujet est assis sur un fauteuil a | Se leve apres plus d’'un essai

accoudoirs situé a 3 metres du mur. Ou utilise les mains pour se lever
On lui demande de : Ou a besoin de plus de 12 secondes pour
1. Se lever du fauteuil parcourir 3 métres
2. Se diriger vers le mur Ou effectue le demi-tour a petits pas et
3. Faire un demi-tour sans toucher le | touche le mur
mur
4. Revenir au fauteuil
Station unipodale Le patient tient moins de 5 secondes sur

Le sujet doit se tenir sur un pied pendant | chague jambe
une durée supérieure ou égale a 5
secondes

Figure 3: Test de la station unipodale et test "get up and go" [28]

5. Trouble de la continence
Il existe deux types d’incontinence : urinaire et anale.

L’incontinence urinaire se définit, d’aprés I'International Continence Society, comme :
« toute perte involontaire d’urine dont se plaint le patient ».

L’incontinence anale, quant a elle, se définit par I’exonération involontaire de matiéres
fécales sous forme solide, liquide ou de gaz.

La prévalence de l'incontinence urinaire permanente chez les plus de 65 ans est
difficile a évaluer mais est élevée. Cette prévalence augmente avec I'age, elle atteint
environ 10% des sujets agés de 70 a 75 ans et 25% des sujets de plus de 85 ans.
[29]

La prévalence de l'incontinence fécale chez les plus de 65 ans est estimée chez les
hommes a 1.1% et a 1.3% chez les femmes, et atteint 30% a 50% dans les unités de
long séjour et dans celles de psychogériatrie. [29]

L'incontinence constitue un probléme grave et fréquent pour toutes les personnes
ageées et vieillissantes. Malheureusement, cette pathologie, souvent percue par le
patient comme une régression, est cachée et peut conduire a un isolement et a une
restriction des activités sociales.
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6. Troubles sensoriels

L’hypoacousie et la malvoyance sont les 2 principaux troubles sensoriels qu’il faut
rechercher comme critéres de fragilité. Effectivement, ces 2 troubles sont & l'origine
de nombreuses chutes ou encore d’isolement social majeur chez les plus de 65 ans.

La dégénérescence maculaire liee a I'age (DMLA), le glaucome, la rétinopathie
notamment diabétique et la cataracte sont les causes de baisse d’acuité visuelle les
plus fréguentes a rechercher.

L’hypoacousie, quant a elle, est souvent cause de dépression et d’isolement social.

ii. Facteurs cognitifs

L'altération des fonctions cognitives contribue fortement a la fragilité du sujet agé.
Des études ont montré que la démence est un facteur de surmortalité et de perte
d’autonomie sévére. 10% des personnes de plus de 65 ans et environ 25% chez les
sujets ageés de plus de 90 ans présentent des troubles cognitifs [30]. Les troubles
cognitifs nécessitent d’étre reconnus, car ils conditionnent la prise en charge du
diabétique: il faut déterminer si le patient est capable de gérer seul son traitement,
d’effectuer un autocontrble glycémique, si besoin de préparer et d’effectuer des
injections d’insuline en adaptant les doses.

L'évaluation des fonctions intellectuelles ne porte pas que sur la mémoire, mais aussi
sur d’autres fonctions cognitives comme les gnosies, le langage, les praxies, qui
peuvent tout comme la mémoire étre en déclin chez le sujet agé et trés agé. Ces
syndromes démentiels sont mis en lumiére par différents types d’épreuves (MMSE,
test des 5 mots, test de I'horloge, BREF).

Le MMSE ou mini-mental test de Folstein [31] est fiable, validé et de réalisation facile.
Il explore la mémoire, I'apprentissage, le calcul mental, les praxies et les gnosies. Un
score inférieur a 24/30 doit faire suspecter une confusion ou une démence et conduire
a une évaluation plus précise. Par contre, le test de Folstein ne constitue pas un test
de dépistage précoce.

L’enquéte francaise PAQUID [16] a montré l'intérét d’utiliser les IADL (Instrumental
Activities of Daily Living), que nous allons décrire juste aprés comme outil de
dépistage de la démence.

Un patient étant incapable de réaliser un ou plusieurs IADL, démontre I'incapacité du
sujet a réaliser des taches complexes et s’associe statistiqguement au diagnostic de
démence.

iii. Facteurs psychologiques

La dépression est le principal facteur psychologique de fragilité objectivé par plusieurs
études. Ces états dépressifs sont fréquents et de diagnostic difficile car les reconnaitre
cliniguement n’est pas simple du fait que tristesse et ralentissement psychomoteur
sont trop souvent compris comme simple conséquence de l'avancée en age. La
dépression du sujet agé peut étre une situation médicale grave qui engage le
pronostic vital du sujet, puisque pouvant étre a l'origine, outre d’'une souffrance
excessive, d’'un handicap important dans le fonctionnement quotidien du sujet. Selon
le DSM-IV (Manuel Diagnostique des troubles mentaux), le taux de prévalence en
population générale pour un épisode dépressif majeur est estimé entre 2 et 3% chez
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les plus de 65 ans. [32] Sur des études réalisées en médecine générale, on note
qu’environ 15 a 30% des personnes agées qui consultent, présentent des symptémes
dépressifs significatifs. Chez les sujets institutionnalisés, ce taux de prévalence peut
atteindre 40% selon les auteurs, et 10% de ces personnes souffrent de dépression
sévere et chronique [32]. En général, les symptdomes dépressifs sont plus fréquents
chez la femme, cependant la fréquence de suicide est plus grande chez 'lhomme. La
prévalence du suicide dans le cas d’une dépression est estimée 4 fois plus élevée chez
le sujet agé par rapport au jeune.

La Mini Geriatric Depression Scale (mini-GDS) permet le dépistage de la dépression du
sujet agé grace a 4 tems (voir Tableau I). Si le score a la mini-GDS est supérieur ou
égal a 1, la probabilité de dépression est forte et on a alors recours a la GDS a 15
items.

Tableau I: Mini-GDS a 4 items [33]

Etes-vous heureux (se) la plupart du Oui/non

temps ?

Avez-vous le sentiment que votre vie Oui/non
est vide ?

Vous sentez-vous souvent Oui/non

découragé et triste ?
Avez-vous I'impression que votre Oui/non
situation est désespérée ?

iv. Facteurs sociaux

Un support social inadéquat (solitude, veuvage, pauvreté) fait partie des principaux
composants de la fragilité du sujet dgé. La pauvreté de ce support, par le biais de
I'absence de visites des enfants ou de la dispersion parentale, peut entrainer la
survenue d’une incapacité, d’une dépression, comme vu auparavant.

La perte de ce support et la pauvreté des activités sociales sont un facteur de risque
d’une évolution défavorable sur le plan fonctionnel.

v. Facteurs d’autonomie

L’autonomie correspond a ce que la personne peut effectivement accomplir dans son
environnement. La plupart des facteurs vus précédemment peuvent jouer sur
I'autonomie du patient et agir de facon négative sur cette derniere. Les troubles de la
marche, les troubles sensoriels, I'instabilité posturale limitent le périmetre de marche
du patient et donc une partie de son autonomie. Les troubles cognitifs et démences
peuvent altérer les schémas de raisonnement de l'individu. La dépression, quant a
elle, inhibe le patient, lui fait perdre « le godt de la vie » et limite les activités et
interactions sociales qui peuvent déja étre fragilisées par la perte du support social du
patient, par l'isolement qu’il a créé. Il faudra évaluer I'environnement du patient pour
décider si le maintien a domicile en toute sécurité de la personne est possible, s’il est
nécessaire d’avoir recours a des infirmiéres a domicile, a des auxiliaires de vie ou bien
s’il faut institutionnaliser la personne.

Des déficits dans les activités de la vie quotidienne sont corrélés a une augmentation
du risque de dépression, d’hospitalisation, de chute et d’institutionnalisation [34].
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Pour évaluer la perte d’autonomie, il existe deux échelles validées, de réalisation
facile :

e L’échelle ADL (Activity of Daily Living) (voir Tableau I1) [35] [36] qui explore les
activités de base de la vie quotidienne comme par exemple; les soins corporels,
la continence, I'habillement, la toilette, le transfert, I'alimentation. La perte de
'autonomie pour un des items cités précédemment est un facteur prédictif de
mortalité.

e L’échelle IADL (Instrumental Activity of Daily Living) (voir Tableau II), qui
explore les activités plus complexes de personnes vivant a domicile, peut elle
aussi étre utilisée comme marqueur de la perte d’autonomie, lorsqu’il y a une
altération d’au moins une activité instrumentale de la vie quotidienne, comme
par exemple, gérer les médicaments, faire les courses, utiliser des moyens de
transport, le téléphone, gérer ses affaires.

Tableau Il: Exemples d'ADL et d'IADL

ADL IADL
- Manger - Utiliser le téléphone
- Se laver - Faire les courses
- S’habiller - Préparer les repas
- Se coiffer/raser - Entretenir la maison
- Utilisation des W.C. - Faire la lessive
- Continence - Tenir son budget
- Marcher - Prendre ses médicaments
- Transferts - Utiliser les moyens de transports

On peut apprécier le degré d’autonomie du patient par le test psychométrique des
quatre IADL, qui mesure la capacité du patient a gérer son budget, utiliser les
transports en commun, utiliser un téléphone et a prendre ses médicaments.

Sur le plan social, la grille nationale AGGIR (Autonomie Gérontologie Groupe Iso-
Ressources) permet aussi d’évaluer 'autonomie du patient [37]. On l'utilise en France
afin de déterminer d'une part I'éligibilité a l'attribution de I’Allocation Personnalisée

d’Autonomie (APA) et d'autre part le niveau d'aide dont il a besoin.

e. Repérer le niveau de fraqgilité : la grille SEGA

En I'absence d’outils d’évaluation de la dépendance, des personnes a risque agées de
plus de 70 ans, sont parfois renvoyées a domicile a tort et rapidement réadmises. La
grille Short Emergency Geriatric Assessment (SEGA) a été élaborée par une équipe
belge en 2003 (voir Tableau 111) [38]. Le score obtenu a partir du volet A de cette
grille classe les patients en trois groupes (personne peu fragile, personne fragile et
personne treés fragile) permettant d’adapter les conditions de sortie.

D'utilisation facile, cet outil contribue a améliorer la prise en charge des personnes
agées fragiles.

La grille se compose de 13 items cotés 0,1 ou 2 et le score total est compris entre O et
26.
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Tableau I11: Volet A de la grille SEGA [39]

0] 1 2 Score :
Age 74 ou moins Entre 75 et 84 | 85 ans ou plus
ans
Provenance Domicile Domicile avec | FL ou EHPAD
aide prof.
Médicaments 3 médicaments | 4 a 5 | 6 médicaments ou
ou moins médicaments moins
Humeur Normale Parfois anxieux | Déprimé
ou triste
Perception de sa | Meilleure santé | Santé Moins bonne santé
santé par équivalente
rapport aux
personnes de
méme age
Chute dans les 6 | Aucune chute Une chute sans | Chute(s) multiples
derniers mois gravité ou compliquée(s)
Nutrition Poids stable, | Perte d’appétit | Dénutrition franche
apparence nette depuis 15
normale jours ou perte
de poids (3 kg
en 3 mois)
Maladies Absence de | De 1 a 3 | Plus de 3 maladies
associées maladie maladies
connue ou
traitée
1ADL Indépendance | Aide partielle Incapacité
(confection des
repas,
téléphone, prise
de
médicaments,
transports)
Mobilité (se | Indépendance Soutien Incapacité
lever, marcher)
Continence Continence Incontinence Incontinence
(urinaire et / ou occasionnelle permanente
fécale)
Prise des repas Indépendance | Aide ponctuelle Assistance
complete
Fonctions Normales Peu altérées Tres altérées
cognitives (confusion aigue,
(mémoire, démence)
orientation)
Total | .../726

Interprétation

Score < 8

Personne peu fragile

8 < Score =11
Personne fragile

Score > 11

Personne tres fragile
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3. Le vieillissement physiologigue

Le vieillissement est un processus normal, biologique, lent, progressif et ubiquitaire
touchant toutes les cellules, tous les tissus de l'organisme et en modifie donc ses
fonctions. On distingue le vieillissement physiologique ou sénescence en opposition au
vieillissement pathologique ou sénilité. Le vieillissement d’'un organisme apparait
apres la phase de maturité et progresse de facon irréversible jusqu’a la mort.
Le vieillissement est la résultante d’effets dus aux facteurs génétiques et d’effets dus
aux facteurs environnementaux auxquels est soumis I'organisme tout au long de sa
vie.
L’état de santé du sujet agé résulte a la fois des effets du vieillissement et des
antécédents médicaux. Certains étres vivants vieillissent tres vite, d’autres plus
lentement.

a. Effet du vieillissement sur la composition corporelle

i. Généralités

Le corps humain est constitué de nombreux éléments de densités différentes : eau,
0s, graisse, protéines, maintenus dans certaines proportions. Les éléments de
densités voisines sont regroupés sous le terme de «masses» ou de
« compartiments ». Grace a la taille de ces compartiments, on distingue les individus
normaux et les sujets dénutris, obéses ou cedémateux.

On distingue deux compartiments : la masse grasse et la masse maigre

La masse grasse correspond au tissu adipeux et représente chez les adultes jeunes,
15 % du poids du corps chez 'homme et 23 % chez la femme. La répartition de cette
masse grasse differe quelque peu selon le sexe. Chez I'homme, on aura une
répartition abdominale de la graisse (profil androide) et chez la femme, la répartition
se fera au niveau des hanches et des fesses (profil gynoide).

La masse maigre, quant a lui, représente le poids total du corps moins la masse
grasse et contient des éléments vitaux correspondant a I'eau, aux protéines et a la
masse osseuse du corps.

Le lien entre ces compartiments et le vieillissement est que la composition corporelle
est srement un paramétre important de la qualité du vieillissement, vu que certaines
modifications de cette composition sont a l'origine de pathologies cardiovasculaires,
de I'ostéoporose.

ii. Modifications de la composition corporelle

Tout d’abord, il convient de rappeler que le poids est la somme de la masse grasse et
de la masse maigre. Ce méme poids est fortement relié a la mesure de la masse
grasse, que ce soit chez l'adulte jeune ou agé. Chez 'homme, le poids atteint son
maximum entre 40 et 50 ans et entre 50 et 60 ans chez la femme. Puis apres s’étre
stabilisé, ce méme poids décroit progressivement d’environ 1 kg tous les 10 ans chez
un sujet en bonne santé. Une perte de poids anormale pourra étre un marqueur de
fragilité. Ces modifications quantitatives et qualitatives surviennent d’apres certains
travaux aux alentours de 70 ans.
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1. Augmentation de la masse grasse

Ainsi chez un homme de plus de 75 ans, la masse grasse correspond entre 18 et 36%
du poids corporel, chez une femme du méme age, cette méme masse atteint 33 a
45% du poids corporel. On note aussi une modification de la distribution du tissu
adipeux, ainsi le rapport tissu adipeux profond sur tissu adipeux sous-cutané
augmente avec I'dge. Cela se traduit principalement par une accumulation de graisse
au niveau du tronc et de I'abdomen, qui au niveau de cette derniére est augmentée de
plus de 60% chez les sujets de plus de 60 ans des deux sexes, par rapport, a des
sujets jeunes de 20 a 30 ans.
2. Diminution de la masse maigre

Parallelement a cette augmentation de la masse grasse, la masse maigre, quant a
elle, diminue de 20 a 40% entre 20 et 80 ans.

Et parmi, les muscles, les viscéres, I'eau et les o0s, ce sont les muscles qui sont le plus
affecté par cette diminution. On parle de fonte musculaire ou sarcopénie. Les muscles
squelettiques perdent la moitié de leur poids entre 20 et 80 ans. [40] Cette
sarcopénie s’'accompagne d’'une dégradation des capacités physiologiques, des
performances physiques et d’'une augmentation du risque de mortalité. Plusieurs
facteurs contribuent a la fonte musculaire, on note comme principaux responsables, la
sédentarité, une mauvaise alimentation, la diminution du taux des hormones
anaboliques, I'age et le sexe.

On note aussi une diminution de I’eau corporelle totale, passant ainsi de 60% du poids
corporel chez I'adulte jeune a 50% du poids corporel chez le sujet de 70 ans.

Pour terminer, la masse osseuse diminue progressivement elle aussi et ce dés I'age de
30 a 35 ans. La perte minérale osseuse se verra accentuée par une éventuelle baisse

des apports en vitamine D et en calcium.

iii. Modifications des métabolismes

Le métabolisme glucidique est modifié avec l'age, la tolérance a une charge en
glucose est réduite chez le sujet agé non diabétique et/ou non obése, démontrant un
certain degré de résistance a linsuline. En général, on note une réduction
physiologique de la capacité de I'organisme a s’adapter aux situations de stress.

b. Besoins nutritionnels des personnes agées

On a vu que les réserves nutritionnelles des personnes agées sont amoindries par la
sarcopénie, ce qui fait que les personnes agées ont des besoins nutritionnels
particuliers, qui doivent étre optimisés pour lutter contre la sarcopénie. Ceci n’est pas
arrangé par le fait que les personnes agées ont souvent une alimentation restreinte.
Effectivement, on remarque une réduction des apports alimentaires chez une trop
grande partie des personnes ageées. Les conditions de vie (isolement social, précarité,
placement en institution, hospitalisation, dépression), une possible autonomie limitée
(handicap), la polymédication (diminution de I'appétit, troubles du transit, agueusie,
mycoses buccales, hyposialorrhée) sont autant de causes possibles, pouvant réduire
les apports alimentaires chez le sujet agé.
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Les apports recommandés pour la population francaise correspondent a ceux pour des
sujets a4gés en bonne santé et ne refletent pas les besoins nutritionnels spécifiques du
sujet agé ou du sujet trés agé hospitalisé ou vivant en EHPAD.

i. Besoins protidigues

Les besoins en protéines représentent environ 20% de la ration énergétique chez la
personne agée comme chez l'adulte [40]. En revanche, si les apports énergétiques
diminuent, ce qui est fréqguent chez les sujets agés, alors la proportion de protéines
contenue dans l'alimentation devrait augmenter. Chez le sujet agé, il apparait
essentiel d’optimiser I'apport en protéines pour lutter contre la sarcopénie. Ainsi la
consommation de protéines de bonne qualité au cours des 3 repas associée a une
activité physique réguliére, pourrait permettre de retarder la perte musculaire, ralentir
sa progression et réduire ses conséquences.

A I’'heure actuelle, on recommande 1 gramme de protéines par kilogramme de poids
corporel et par jour chez l'adulte. Chez le sujet 4gé en bonne santé et vivant de
maniére autonome, on recommande 1.1 a 1.2 g/kg/j répartis sur les 3 repas de la
journée. Et lors d’épisodes de stress, d’épisodes hypercataboliques, on recommandera
1.5 a 1.8 g/kg/j [41]. Contrairement aux glucides et aux lipides, il n'y a pas de
réserves de protéines dans I'organisme d’ou I'importance de I'apport alimentaire. On
doit privilégier les protéines animales par rapport aux protéines végétales, qui ne
contiennent pas tous les acides aminés essentiels (comme par exemple le
tryptophane, la lysine ou la méthionine). Les protéines animales devraient représenter
au moins 60 % de I'apport protéique total.

Chez le sujet agé, l'inappétence pour la viande est fréquente et il faudra proposer
d’autres sources [41].
Ainsi 18 a 20 grammes de protéines correspondent a :

e 100 grammes de viande, volaille ou poisson

e 4 yaourts

o 2 ceufs

e 90 grammes de camembert

e 70 grammes d’emmental

e 180 grammes de fromage blanc

ii. Besoins glucidigues

Les besoins en glucides représentent 50% de I'apport énergétique (80 a 85% de
glucides complexes et 15 a 20% de simples) [42]. Le vieillissement est accompagné
d’'une diminution et d'un retard de sécrétion d’insuline, ainsi que d'une
insulinorésistance musculaire au glucose favorisant ainsi le diabéte. On privilégiera
donc chez le sujet 4gé une augmentation des apports en sucres complexes et une
limitation des apports en sucres simples.
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iii. Besoins en vitamines

Que ce soit pour I'adulte jeune ou l'adulte agé, les apports nutritionnels préconisés en
vitamines sont les mémes a l'exception de la vitamine D (10-15 pg/jour), de la
vitamine B9 (330-440 pg/jour) et de la vitamine B12 (3 ug/jour).

Les carences les plus fréquentes sont les carences en vitamine D, A, E, B1, B6, B9,
B12 et C. Il convient donc de privilégier une alimentation variée pour éviter toute
carence et d’insister le fait de respecter les régles de cuisson (vitamines
thermosensibles) et de conservation.

Les déficits vitaminiques sont moindres chez les sujets agés vivant a domicile et bien
socialisés car ces derniers ont pour la majorité une alimentation variée et suffisante.
Des suppléments en vitamine D sont recommandés, car cette derniére est assez rare
dans l'alimentation habituelle, d’autant plus que pour la rendre active, cela implique
une exposition au soleil, chose que les sujets agés vivant confinés en institution ou a
domicile font rarement.

Et concernant la vitamine C, un déficit d’apport est probable si le patient mange moins
de 2 fruits par jour et peu d’agrumes et de kiwis. La vitamine C est importante
puisqu’en absence de celle-ci la formation du collagéne est entravée, il en résulte que
les plaies ne cicatrisent pas lorsqu’on est carencé en vitamine C.

Il faut donc penser a ces carences en vitamine C chez les séniors devant une plaie
chronique (ulcére de jambe ou pied diabétique).

iv. Besoins lipidigues

Les besoins en lipides correspondent a 30% de la ration énergétique totale journaliere
[42].

Les acides gras a longue chaine (acide arachidonique et acide éicosapentaénoique)
sont considérés essentiels chez le sujet agé, du fait de la diminution de I'activité des
désaturases, transformant I'acide linoléique et I'acide linolénique en ces premiers.
L’acide éicosapentaénoique participe au bon maintien de [l'activité anti-agrégante
plaquettaire. Les besoins en acides gras essentiels restent de 9 a 10 grammes par
jour chez la personne agée, ce qui représente environ 1 cuillere a soupe d’huile
végétale chaque jour.

v. Besoins en Eau

Comme vu précédemment, chez le sujet 4gé on constate une diminution de la masse
maigre et donc une diminution de I'eau corporelle totale, passant a 50% du poids
corporel chez le sujet de 70 ans.

De plus la perception de la soif diminue avec I'dge, probablement par perte de la
sensibilité des osmorécepteurs et/ou des barorécepteurs [43].

Il faut donc bien insister auprés de personnes agées pour gu’ils respectent un apport
hydrique quotidien compris entre 1 et 1.5 L/jour.

Il faudra néanmoins augmenter ces besoins en eau lors d’épisodes de fievre, de
canicule, de diarrhée et de vomissements.

Une diminution de ces apports hydriques ont plusieurs conséquences chez le sujet agé
qui se résument par une augmentation du risque d’infection urinaire et du risque

d’escarres ainsi que par I'apparition de constipation.
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vi. Besoins en minéraux

Les besoins en minéraux correspondent a peu prés a ceux des adultes mais avec une
tolérance moindre aux variations d’apports.

Les apports sodiques ne doivent pas étre inférieurs a 2 g/jour apres 75 ans et
idéalement doivent correspondre a 4g/jour.

Lors d’épisodes caniculaires, il faut maintenir les apports sodés et inciter la personne a
manger sans se contenter de boire de I'eau.

Pour les apports calciques, on recommande chez les séniors un apport journalier de
1.2 g/jour. Chez le sujet a4gé, on observe une absorption intestinale paracellulaire
maintenue mais une diminution de I'absorption transcellulaire vitamine D dépendante.
L’absorption est donc dépendante du taux de Ca intestinal, donc de I'apport
alimentaire et doit s’accompagner d’'une couverture suffisante en vitamine D d’origine
alimentaire et cutanée (exposition solaire).

Le magnésium est présent dans de nombreux aliments, la supplémentation
systématique est donc inutile.

Chez le sujet agé, le capital en magnésium est plus faible en partie a cause de la perte
osseuse, il convient dans ce cas d’augmenter la consommation d’aliments riches en
magnésium (eaux minérales magnésiennes, chocolat noir, légumes secs, fruits
oléagineux).

Concernant le phosphore, il est présent en quantité trés supérieure aux apports
nutritionnels conseillés dans l'alimentation courante. Il faut juste faire attention aux
traitements par anti-acides qui peuvent diminuer I'absorption du phosphore.

Les besoins en fer sont généralement couverts par l'alimentation sauf s’il y a un
apport insuffisant en viande, ceufs, poisson.

Pour les apports en potassium, on recommande chez le sujet agé 4 g/jour ainsi qu’'une
surveillance de la kaliémie chez les sujets traités par IEC, béta-bloquants, diurétiques
thiazidiques, cardiotoniques digitaliques).

vii. Besoins en fibres alimentaires

Les fibres alimentaires sont des glucides complexes résistant a I’hydrolyse dans
I'intestin. Ce sont des nutriments non indispensables a la constitution de I'organisme
mais on les recommande chez le sujet 4gé a hauteur de 25 a 30 g/jour afin de
combattre la constipation due au péristaltisme intestinal ralenti et & la diminution des
apports hydriques.
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1. Le diabéte du sujet agé

Comme dit précédemment, le diabéte du sujet agé est en nette expansion du fait de
I'allongement de I'espérance de vie et du fait que le diabete est aussi une maladie du
vieillissement.

L’augmentation de l'incidence du diabéte de type 2 avec I'’age apparait pour I'essentiel
liée a une insulinorésistance en relation avec la diminution de la masse musculaire et
laugmentation de l'adiposité. La production hépatique de glucose apparait en
revanche peu affectée par I'age. Parallelement a cette insulinorésistance musculaire,
I'llot de Langerhans subit également des altérations au cours du vieillissement, se
traduisant par des anomalies de la pulsatilité de I'insulinosécrétion, une diminution de
la sensibilité de la cellule B de Langerhans aux stimuli non-glucosés en particuliers aux
hormones incrétines [44].

Il en résulte que le nombre de diabétiques agés ne cesse de progresser. La prise en

charge du diabete sera d’autant plus compliquée en raison des contre-indications
croissantes aux antidiabétiques oraux chez le sujet agé fragile.

1. Epidémiologie

En France, en 2001, 54% des diabétiques ont plus de 65 ans. On a méme constaté
une augmentation de la prévalence du diabéte chez les 70-79 ans, 17.7% des
hommes et 11.5% des femmes en 2005, contre respectivement 13.8% et 9.8% en
2000 [45]. En 2009, chez les 75-79 ans, on reléve un diabéete chez 19.7% des
hommes et chez 14.2 % des femmes [46]. Cette évolution est également observée au
niveau mondial avec un nombre de diabétiques de plus de 65 ans qui atteindrait les
110 millions en 2025 contre 50 millions actuellement [47].Dans le registre des déces
francais, on rapporte le diabéte comme cause favorisante du décés dans 4.4% des cas
dans la tranche d’age 65-74 ans et 3.9% aprés 75 ans [48]. Il est estimé a 3-6 ans la
réduction de I'espérance de vie attribuée au diabéte.

2. Sinqularités du diabéte du sujet agé

Tout d’abord, il apparait important de rappeler que les critéres diagnostiques du
diabéte sont les mémes chez le sujet agé que chez I'adulte plus jeune.

D’apres les critéres diagnostiques proposés par I'’ADA en 1997 et 'OMS en 1999 le
diabéte de type 2 se définit par:

. une glycémie supérieure a 1,26g/l (=7,0 mmol/l) aprés un jelne de 8 heures et
vérifiée a 2 reprises
. ou la présence de symptbmes de diabéte (polyurie, polydipsie,

amaigrissement) associée a une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a
2 g/l (11,1 mmol/l)

. ou une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l (11,1
mmol/l) 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose.
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On ne doit donc pas considérer comme normale une glycémie a jeun légerement
supérieure a 1.26 g/L a un age avanceé car la glycémie a jeun n'augmente que de 0.01
g/L par décennie.

Chez le sujet agé, l'apparition du diabete est favorisée par des modifications du
métabolisme glucidique dues au vieillissement physiologique.

On note des modifications au niveau des systémes régulant I’hnyperglycémie :

o Une moins bonne réponse des cellules B des ilots de Langherans face a
'augmentation de la glycémie, qui se traduit par une diminution de I'insulino-
sécrétion

o0 Une diminution de la sensibilité pancréatique au GLP-1

o Une diminution de la sensibilit¢ a l'insuline, s’expliquant en partie par des
modifications de la composition corporelle avec diminution de la masse maigre
et augmentation de la masse grasse

Et aussi au niveau des systémes régulant I’lhypoglycémie :

o Diminution de la sécrétion physiologique du glucagon

o Diminution des signes neuro-végétatifs (palpitations, fringale, sueurs...) liés a
I'hypoglycémie (fait du vieillissement mais aussi de certains médicaments
comme les béta-bloquants)

o0 Diminution de la capacité a se resucrer (perte d’autonomie, ralentissement
moteur accentués par la neuroglucopénie)

Si la glycémie a jeun n’augmente que peu au cours du vieillissement normal (environ
0.01 g/L/décennie), en revanche la glycémie postprandiale est beaucoup plus
fortement affectée par l'altération des systémes régulant I'’hyper et I'hypoglycémie
[48].

3. Quel type de diabéte chez le sujet agé

Les auteurs s’accordent a dire que tous les types de diabéte peuvent exister chez le
sujet agé, mais pour la clarté de cet exposé, la grande majorité est représentée par :

e Le diabéte de type 2 est le diabéte le plus courant chez le sujet agé. On
retrouve souvent des antécédents familiaux méme s’ils restent difficiles a
estimer. Ces patients sont en régle générale en surcharge pondérale ou l'ont
été. Ce diabete de type 2 peut étre soit récent ou « ancien mais de découverte
récente ». Dans ce cas cependant, c’est plus souvent la découverte de
complications comme la présence d’'une rétinopathie diabétique ou la survenue
d’un accident vasculaire cérébral qui pousse a rechercher un diabéte de type 2
[49].

e Le diabéte de type 1 est beaucoup plus rare chez le sujet agé, néanmoins il
n’est pas inenvisageable d’en faire le diagnostic. Cependant, la valeur prédictive
de la positivité des anticorps anti-GAD et anti-ilots demeure imprécise chez les
plus agés [50].

e Pour finir, face au caractére poly-pathologique du sujet agé, il faut garder en
téte la possible existence d'un diabéte secondaire. Devant une nette altération
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de I'état général, la découverte d’'un diabéte doit faire suspecter une atteinte
pancréatique, néoplasique. Un dosage de la TSH doit étre effectué également
de maniere systématique ; des hyperglycémies secondaires a une
hyperthyroidie sont parfois retrouvées

4. Complications propres au sujet agé

a. Complications aigues

i. Les hypoglycémies

Reconnaitre les signes clinigues des hypoglycémies est indispensable pour les
professionnels de santé, notamment le pharmacien qui se trouve en premiere ligne.
Ce qui fait la force du pharmacien dans la reconnaissance d’'une hypoglycémie, c’est
avant tout sa connaissance du patient et celle de son historigue médicamenteux.

Les manifestations cliniques de I’hypoglycémie sont variées et nombreuses et n’ont
aucun caractere spécifique.

Pour affirmer qu’il s’agit d’'une hypoglycémie, il faut appliquer une démarche en deux
temps : évoquer I'hypoglycémie devant le ou les symptémes observés et confirmer
celle-ci par le seul caractére commun a toutes les étiologies : la baisse du taux
sanguin de glucose. On définit I’hypoglycémie comme toute glycémie inférieure a 0,60
g/l.

Les tableaux observés varient selon l'individu, cependant chez un méme malade
I'installation d’une hypoglycémie présentera souvent les mémes signes et l'intensité
des symptdmes sera modulée par la profondeur et la durée de I’hypoglycémie [51].

Le tissu nerveux ne posséde qu’une trés petite réserve en glycogéne (2 g en
moyenne), il apparait donc que le métabolisme normal ne peut se faire que grace a un
approvisionnement permanent en glucose par le sang circulant. Cela expliqgue que
toute hypoglycémie de survenue rapide aura pour conséquences successives une
réaction d’alarme, des signes de souffrance neuronale puis la mort cellulaire [52].

Les manifestations neurovégétatives sont les suivantes (voir Tableau 1V) : sueurs
froides profuses, paleur, palpitations, poussée tensionnelle, céphalées, nausées etc...
La mise en jeu du parasympathiqgue (noyau bulbaire du X) est responsable des signes
digestifs : faim, fringale, douleurs abdominales.

Cependant ces phénomenes peuvent étre absents chez le diabétique atteint de
neuropathie autonome ou soumis a un traitement par béta-bloguant. Effectivement, le
diabéete étant fréequemment associé a une HTA, un éventuel traitement béta-bloquant
peut venir masquer les signes prémonitoires de I'’hypoglycémie et empéche sa
correction volontaire. Des que I'hypoglycémie est corrigée, généralement on constate
une réversion rapide de tous ces signes. Néanmoins en l'absence de correction
survient la souffrance neuronale [53].

Cette souffrance neuronale se traduit par des troubles neuropsychiques (voir Tableau

1v) :
e Confusion ou stupeur ou, inversement, agitation psychomotrice, colére subites
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e Troubles moteurs souvent localisés, accés convulsifs, tremblement choréo-
athétosique, parésies oculomotrices

e Troubles sensitifs : paresthésies péribuccales, lourdeur des extrémités précédée
ou non des manifestations précédentes, le coma hypoglycémique représente
I'accident aigu majeur, pouvant survenir brutalement, parfois au cours du
sommeil [51].

Tableau 1V: nature des symptémes d'une hypoglycémie

Signes sympathiques Signes de neuroglucopénie
Palpitations Céphalées
Transpiration Fatigues brutales
Angoisse Troubles du comportement
Faim brutale Troubles confusionnels
Tremblements Troubles de la mémoire

Convulsions
Pertes de connaissance

La contre-régulation glycémique est moins fonctionnelle chez les patients agés [49] et
est moins sensible, c’est-a-dire qu’elle débute pour des seuils glycémiques plus bas
[54]. En 1999, I'étude de Blickle et coll. met en évidence que le risque de faire une
hypoglycémie augmente avec I'age [48].

L’insulinothérapie est la cause la plus fréquente d’hypoglycémies médicamenteuses.
L’'insuline cause des hypoglycémies, quand elle est injectée en doses excessives, que
ce soit chez le diabétique ou chez le non-diabétique. Cependant dans le premier cas,
les hypoglycémies apparaissent dans un contexte métabolique particulier qui les rend
graves. La personne diabétique présente une certaine « résistance » ou « déficience »
en glucagon, la production hépatique de glucose est donc déficiente et sa réponse
spontanée a I’hypoglycémie est peu courante. Et pour finir, les diabétiques traités par
pompe a insuline en ambulatoire sont sujet a un risque particulier d’hypoglycémies
prolongées : en cas de perte de conscience, la perfusion d’insuline n’est pas
interrompue, ce qui peut entrainer une hypoglycémie profonde et trés prolongée donc
grave.

Les SH (glibenclamide, gliclazide, glimépiride, glipizide, etc...) sont utilisés dans le
traitement du diabéte en raison de leur action insulinosécrétrice et méme a dose
réduite, ils sont souvent a l'origine des accidents les plus graves.

Tout surdosage, gu’il soit absolu (erreur de posologie, tentative d’autolyse) ou relatif
(omission d’'un ou plusieurs repas, effort physique inhabituel), est responsable
d’hypoglycémies plus ou moins graves, l'insulinosécrétion provoquée étant supérieure
aux possibilités de régulation du systéme hyperglycémiant. Les SH ont pour la plupart
une élimination rénale (sauf le glibenclamide, éliminé par les selles), ce qui conduit a
accentuer le risque d’hypoglycémie en cas d’insuffisance rénale : ils sont alors contre-
indiqués [55].

Plusieurs facteurs peuvent expliquer la fréguence de ces hypoglycémies
médicamenteuses :
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Tout d’abord, le caractere polypathologique fréguent du patient agé, et donc la
polymédication qui en découle, concourent automatiquement a des interactions
médicamenteuses plus nombreuses, pouvant potentialiser I'effet des sulfamides
hypoglycémiants [56].

Des médicaments peuvent ainsi étre responsables d’hypoglycémies :

e Soit en potentialisant les SH (Miconazole, aspirine, phénylbutazone)

e Soit en intervenant directement dans le métabolisme de l'insuline : certains
stimulent l'insulino-sécrétion (les inhibiteurs de la mono-amine oxydase par
exemple), d’autres accroissent la sensibilité périphérique a I'insuline (réserpine
par exemple).

L’alcool est responsable, lui aussi, d’hypoglycémies fonctionnelles puisque la prise
d’alcool méme en quantité modérée augmente de maniére significative la réponse
insulinique induite chez I'homme par ingestion de sucres insulinosécréteurs tel le
saccharose, mais non le fructose. Alors que l'alcool seul reste sans effet, I'association
« alcool + sucres insulinosécréteurs » peut rendre compte d’'une hypoglycémie
fonctionnelle sévére avec symptdéme clinique de neuroglucopénie survenant trois a
quatre heures apreés lI'ingestion de la boisson incriminée a jeun [57].

Pour finir, I'état nutritionnel peut contribuer aussi au risque d’hypoglycémie, ainsi, une
hypoalbuminémie est associée a une augmentation de la fraction libre des sulfamides
hypoglycémiants. La baisse des apports alimentaires s’y surajoute et favorise
également les hypoglycémies [56].

Les conséguences d’'une hypoglycémie chez le patient 4gé peuvent étre sérieuses :
accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, convulsions, chute, fracture,
majoration du déclin cognitif... [58].

Devant des signes évocateurs d’hypoglycémie aigué (signes sympathiques), le
pharmacien devra rechercher avec précision I'’horaire des symptémes et des
circonstances déclenchantes ou de résolution :

e Le rapport avec le repas : signes survenant a jeun ou au contraire quelques
heures apres les repas

e La relation avec les efforts

e La disparition par la prise d’aliments riches en sucres d’absorption rapide

e La notion d'une pathologie ou de « thérapeutiques » prédisposant a
I’hypoglycémie (diabéte, gastrectomie, éthylisme)

¢ Un changement récent dans la thérapeutique médicamenteuse contre le diabéte

e La prise d’'un nouveau médicament sans rapport avec le diabéte

Dans tous les cas, I'hypoglycémie devra étre confirmée, comme indiqué auparavant,
par la mesure du taux de glucose plasmatique, qui représente [I'information
primordiale de ce diagnostic. Cette mesure est trés simple et trés rapide a effectuer,
elle peut étre faite au comptoir, au lit du malade ou bien de maniére plus précise en
laboratoire, en prenant soin de confronter le chiffre obtenu avec les normes de la
technique utilisée.
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ii. Le coma hyperosmolaire

Le coma hyperosmolaire représente le mode de décompensation aigué le plus souvent
observé chez le diabétique agé. Il a été défini en 1957 [59] et correspond a la
combinaison d’une forte déshydratation, d’'une hypernatrémie et d’'une hyperglycémie
sans cétose accompagnées de troubles de la conscience. Le coma hyperosmolaire non
cétonique, c’est I'association d’une hyperglycémie supérieure ou égale a 6 g/L (ou 33
mmol/L) et d’'une osmolarité supérieure a 320 mOsm/kg en I'absence d’acidose et de
cétonémie [49]. Dans un tiers des cas, il est retrouvé en l'absence de diabéte
antérieurement connu et survient dans la plupart des cas, chez le diabétique de type 2
agé. Il est estimé qu’environ 50% des personnes touchées par un coma
hyperosmolaire ont plus de 70 ans.

L’hyperosmolarité se déclenche principalement soit par toute cause de déshydratation
(diarrhées, vomissements, infections...), soit par tout facteur d’hyperglycémie
(nutrition entérale, iatrogéne sur prescription de corticoides...) [49] [60].

Les circonstances déclenchantes doivent étre expliquées au patient et a son
entourage, ainsi que la nécessité d’assurer une hydratation correcte dans toute
situation a risque.

Son pronostic est tres péjoratif.

iii. Les infections :

Du fait du vieillissement du systéeme immunitaire, de [l'altération des fonctions
leucocytaires due a I’hyperglycémie, de facteurs favorisant comme la dénutrition et la
grabatisation, les infections sont plus courantes chez le sujet agé. Il faut redouter
davantage les plaies et escarres.

iv. L’acido-cétose

Comme dit précédemment, la grande majorité des patients diabétiques agés a un
diabete de type 2, ce qui fait que l'acido-cétose est une complication assez rare
puisque I'acido-cétose correspond a lI'accumulation de corps cétoniques liée a une
carence en insuline [61] [62].

b. Complications chronigues

i. L’atteinte rénale

1. Généralités

Chez le diabétique agé, l'atteinte rénale est plus souvent liée & d’autres causes
(néphroangiosclérose, néphropathie interstitielle, uropathie obstructive, etc...) qu’a la
glomérulopathie diabétique [63].

La dégradation de la fonction rénale chez le sujet &4gé est d’autant plus forte étant
donné I'accumulation des effets du vieillissement anatomique et fonctionnel du rein.
[64] [49]. On retient une réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG), a partir
de I'age de 40 ans, en moyenne de 8 a 10 mL/min/1.73 m2 par décade, c’est-a-dire
d’environ 1% par an.

39



Le déclin annuel du DFG est calculé de cette maniéere : DFG année, — DFG année,+1 et
évalué en utilisant les repéres suivants [65] :

e Déclin annuel physiologique observé aprés 40 ans : < 2 mL/min/1.73 m2/an
e Déclin annuel modéré : = 2 et < 5 mL/min/1.73 m2/an
e Déclin annuel rapide : = 5 mL/min/1.73 m2/an

A cause de la polymédication, les risques iatrogéniques chez le patient &gé obligent a
un contrble fréquent de la fonction rénale. En effet, c’est la filtration glomérulaire qui
est le mécanisme principal d’élimination de nombreux médicaments.

Pour mesurer l'atteinte rénale et ainsi éviter un surdosage, il est donc nécessaire,
avant la prescription de ces médicaments, de pouvoir estimer la fonction rénale, c’est-
a-dire le débit de filtration glomérulaire.

La maladie rénale chronique (MRC) est définie par la persistance au-dela de 3 mois de
marqueurs d’atteinte rénale (protéinurie, microalbuminurie, hématurie, leucocyturie)
ou d’'une baisse du DFG estimé au-dessous de 60 mL/min/1.73 m=2. Le stade 3
d’insuffisance rénale modérée intégre deux niveaux de sévérité (stade 3A et 3B) (voir
Tableau V) [65].

A partir d’'un DFG inférieur & 60 ml/min/1.73 m2, c’est-a-dire aux stades 3 a 5, les
adaptations posologiques deviennent nécessaires.

Tableau V: Classification des stades d'évolution de la maladie rénale chronique [65]

Stade DFG (mL/min/1.73 m2) Définition

1 = 90 Maladie rénale chronique
avec DFG normal ou
augmenté

2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique
avec DFG Iégérement
diminué

3 Stade 3A : entre 45 et 59 | Insuffisance rénale

Stade 3B : entre 30 et 44 | chronique modérée

4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale
chronique sévere

5 < 15 Insuffisance rénale
chronique terminale

2. Formules d’estimation du DFG

Les formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire les plus courantes sont :

1. La formule de Cockroft et Gault, qui tient compte du poids, de I'age et de la
créatininémie, permet chez l'adulte d’estimer la clairance de la créatinine
lorsqu’on ne peut pas disposer des urines des 24 heures, puisgu’elle revient a
remplacer la mesure de I'’élimination urinaire de la créatinine par une estimation
de sa production, identique chez les sujets en équilibre (créatininémie stable
dans le temps) [66].
Selon le sexe du patient, il existe 2 formules :
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140 — Age

CI(H) =1,23 x P x -
Créatm

140 — Age
CI(F) =104 XPX ———
Créatm

Avec Age en années, P en Kg, Créatm en pmol/L et le résultat en ml/min

La formule de Cockroft et Gault a été la méthode recommandée par I'agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) pour I'estimation du
DFG en pratique médicale courante.
Cependant, la formule de Cockroft et Gault présente certaines limites, cette
formule n’est pas applicable chez les patients suivants :

e Enfant

e Age supérieur a 65 ans

e Patient obése (IMC = 30)

e Femme enceinte

e Cirrhotique avec ascite

e Dénutrition sévere

e Amyotrophie importante

e Insuffisance rénale aigué

¢ Naninisme

. La formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) tient compte de I'age,
du sexe et de la créatininémie (et d'un coefficient ethnique pour les afro-
américains) mais ne requiert pas le poids et rend un DFG normalisé sur la
surface corporelle en mL/min/1.73 m2. Probléme : La valeur prédictive du
MDRD varie en fonction du DFG. En effet, le MDRD prédit en général mieux les
DFG < 60 mL/min/1.73 m2 que les DFG = 60 mL/min/1.73 m2, ces derniers
étant sous-estimés [67]. L’équation MDRD est aussi peu fiable sur des ages
extrémes, elle ne peut pas étre utilisée pour les patients de moins de 18 ans et
n'est pas validée pour les patients de plus de 70 ans. Elle ne correspond pas
non plus pour les individus présentant une taille corporelle ou une masse
musculaire extréme.

Pour l'adaptation posologique, le MDRD ne présente pas d’avantage sur le
Cockroft-Gault : le DFG estimé par MDRD est normalisé pour 1.73 m=2 et doit
donc étre réajusté a la surface corporelle du patient par le calcul des doses de
médicament.

Formule MDRD [68]:

créatininémie)_l'ls4

-~ x 4ge~0203 (x 0.742 si sexe féminin, X 1.212 si peau

186.3 x (

noire)
Avec age en année, et créatininémie en pumol/L

. La formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration)
présentée en 2009 [69] et recommandée en France par la HAS en 2011 [70].

Cette équation plus précise que celle du MDRD, devrait la remplacer en usage
clinique de routine. Elle est plus correcte pour les valeurs de clairance de

41



créatinine dépassant les 60 mL/min/1.73 m2. Cette équation dépend de I'age,
du sexe, de la créatininémie et d’'un coefficient ethnique (voir Tableau VI). Le
résultat, étant déja indexé a la surface corporelle, ne doit pas étre réadapté a la
surface corporelle du patient.

Tableau VI: Table des différentes équations du CKD-EPI en fonction de I'ethnie, du sexe et de la
crétininémie

Créatininémie

Africains pmol/L

Femmes <62 DFG = 166 x (créat/0,7)°32° x (0,993)3%°
>62 DFG = 166 x (créat/0,7) 2% x (0,993)3

Hommes <80 DFG = 163 x (créat/0,9)%411 x (0,993)3%°
>80 DFG = 163 x (créat/0,9)-2%° x (0,993)%

Autres

Femmes <62 DFG = 144 x (créat/0,7)°:32° x (0,993)39¢
>62 DFG = 144 x (créat/0,7):2%° x (0,993)%

Hommes <80 DFG = 141 x (créat/0,9)°411 x (0,993)3%
>80 DFG = 141 x (créat/0,9)1:20° x (0,993)%%

Cependant I'équation CKD-EPI n’est pas encore completement validée dans certaines
populations de patients :

¢ Patients de type non caucasien (le facteur de correction ethnique fourni pour
I’équation n’est validé que pour la population afro-américaine)

e Patients agés de plus de 75 ans

e Patients de poids extréme ou dont la masse musculaire est élevée ou faible

e Patients dénutris ou ayant une alimentation pauvre en protéines animales

Il faut savoir qu’aucune formule de la fonction rénale n’est vraiment exacte donc
valide.

Hormis aprés un effort intense, la créatinine est de maniére générale produite par le
corps a un taux constant. Ce taux est fonction de la masse musculaire pour un
individu donné. Ce qui peut poser certaines limites au calcul du débit de filtration
glomérulaire par le dosage de la créatinine.

Par exemple, les sujets trés agés, qui présentent une perte de masse musculaire,
souffrent de dénutrition et donc de fait possédent une créatinine plasmatique plutdt
basse et ceci malgré une fonction rénale normale. Cela constitue une premiére limite a
cette méthode.

Pour la deuxieme limite, il faut savoir que la créatinine est éliminée en quasi-totalité
par le rein et n’est ni réabsorbée par ce dernier et méme si la créatinine est donc en
large majorité diffusée et excrétée dans I'urine, elle est cependant sécrétée par le rein
en toute petite quantité.

Le fait que la créatinine soit sécrétée en tres petite quantité par le rein procure une
limite a cette méthode. La sécrétion tubulaire de la créatinine, bien que mineure,
entraine une légére surestimation de la clairance de la créatinine et donc de la
fonction rénale. Cette surestimation, infinitésimale quand la fonction rénale est
normale, rend la clairance de la créatinine inutilisable pour évaluer une fonction rénale
tres basse.
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L'atteinte rénale est cause d’augmentation de la morbimortalité cardiovasculaire et
d’évolution vers l'insuffisance rénale terminale. La filtration glomérulaire, mieux
estimée chez le sujet agé par la formule du MDRD que par celle de Cockroft et Gault
car le dosage de la créatinine est peu spécifique de la fonction rénale a cet age [71],
doit étre régulierement évaluée, car elle peut nécessiter des adaptations
thérapeutiques et rendre particulierement attentif au risque de néphrotoxicité
médicamenteuse.

La formule de Cockroft et Gault sous-estime la fonction rénale chez le patient agé.

3. Intérét de la cystatine C

Comme vu précédemment, la créatinine plasmatique ainsi que la clairance mesurée et
calculée sont simples a réaliser mais manquent de sensibilité chez le sujet obeése,
dénutri ou agé. Il apparait donc intéressant de trouver une alternative a la créatinine
comme marqueur du débit de filtration glomérulaire.

Le marqueur idéal serait une substance endogéne, librement filtrée, avec une
concentration plasmatique non modifiée par des facteurs endogénes ou exogénes et
une variabilité inter- et intra-individuelle moindre.

La cystatine C est une molécule synthétisée et secrétée de fagcon constante par toutes
les cellules nuclées du corps, librement filtrée au niveau de la membrane glomérulaire
puis entierement catabolisée au niveau du tube proximal sans sécrétion ni
réabsorption de la forme intacte. La production de la cystatine C est peu influencée
par le sexe, la masse musculaire, I'age ou le régime alimentaire.

Comme le dosage de la créatinine sérique surestime le DFG en raison d'une sécrétion
de la créatinine par les cellules tubulaires, la créatinine plasmatique n'est pas
suffisamment sensible pour détecter les IRC débutantes de diverses origines
(hypertension, diabéte, etc.), contrairement a la cystatine C. En effet, le taux de
cystatine C commence a s'élever pour un débit de filtration glomérulaire inférieur & 88
ml/min/1,73 m2 tandis que le taux de créatinine ne devient pathologique que lorsque
le DFG chute en dessous de 75 ml/min/1,73 m2 [72].

Et en cas d'insuffisance rénale aigué (IRA), l'utilité de la cystatine C est également
indéniable. Le dosage de la cystatine C permet de diagnhostiquer une IRA 48 heures
avant la créatinine plasmatique [73].

Les équations de Larsson et de Hoek basées sur la cystatine C semblent étre une
alternative intéressante puisgu’elles suggérent une amélioration significative de
I’estimation du débit de filtration glomérulaire [74].

4. Prise en charge de l'insuffisant rénal agé

La prise en charge de linsuffisance rénale a ses différents stades n’a pas de
spécificités particulieres chez le sujet agé. La néphropathie diabétique se manifeste
chez 20 a 40 % des patients diabétiques de type 1 et chez 10 a 30 % des patients
diabétiques de type 2 [49]. Elle progresse par étapes en allant de la microalbuminurie
a l'insuffisance rénale terminale. Quinze ans aprés avoir été diagnostiqué d’'un diabéte
de type 1, 20 a 30 % des patients présentent une microalbuminurie et I'insuffisance
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rénale terminale survient chez 4 a 17 % des diabétiques de type 1 apres 20 ans
d’évolution de la maladie [75] [76].

Il apparait donc nécessaire de procéder a un dosage de la microalbuminurie chez tout
patient diabétique, méme ageé.

Selon De Préneuf [77], quatre criteres suffisent pour diagnostiquer une néphropathie
diabétique :

¢ Une hypertension artérielle

¢ Une microalbuminurie supérieure a 30mg/24h

e Une diminution du débit de filtration glomérulaire

e L’absence d’anomalie du sédiment urinaire

Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine (SRA) ont un effet bénéfique sur
I’évolution des néphropathies diabétiques :
e Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ont démontré un roéle
protecteur sur la micro-albuminurie et l'insuffisance rénale par rapport a un
autre traitement chez le diabétique de type 1 [78].
e Tandis que le traitement par les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
Il (ARA-II) a montré un effet néphroprotecteur dans les néphropathies
diabétiques de type 2 avec diminution du DFG [78] [79].

On retient donc gu’il faut avant tout rechercher une microalbuminurie chez un patient
diabétigue afin de dépister une éventuelle néphropathie et que le traitement repose
essentiellement sur I'équilibre de la glycémie, de I'hypertension artérielle et sur la
prévention de l'aggravation de l'insuffisance rénale avec utilisation des IEC et des
ARA-I11 tout en observant les contre-indications de ces médicaments.

ii. La neuropathie diabétique

Les complications neurologiques du diabéte contribuent fortement a la diminution de
I'autonomie du sujet agé diabétique et a une perte de qualité de vie.

La neuropathie correspond a I'atteinte du systeme nerveux somatique (responsable de
la réception des informations sensitives et du contréle volontaire des mouvements du
corps) et du systéme nerveux autonome (nerfs des organes comme le coeur,
'estomac...).

Trois symptdmes principaux sont retrouvés :

¢ Une amyotrophie est souvent présente chez le sujet agé atteint de neuropathie
diabétique. Cette amyotrophie peut agir de maniére négative sur la marche et
étre a l'origine de chutes mécaniques plus ou moins nombreuses.

¢ Des douleurs neuropathiques, parfois difficiles a décrire par les personnes agées

e Un déficit sensitif et des troubles de la sensibilité pouvant étre a I'origine de
complications podologiques comme par exemple les plaies du pied diabétique.
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iii. La rétinopathie diabétique

Le diabete fait partie des principaux facteurs de risque de baisse de l'acuité visuelle
chez le sujet agé [80] et arrive au 4°™ rang des causes de cécité chez cette méme
population [81]. On compte en France environ 2 % de diabétiques devenus aveugles
et 10 % devenus malvoyants des suites des complications de leur diabéte [82].

Les troubles visuels impactent fortement la qualité de vie, la capacité physique de la
personne a accomplir les activités de la vie quotidienne et la capacité de la personne a
gérer son traitement donc ces troubles peuvent fortement nuire a I'autonomie du
patient agé et constituent ainsi un facteur de fragilité avec augmentation du risque de
chutes et des plaies des pieds. La prévalence de la rétinopathie diabétique croit avec
I’age. Ainsi cette prévalence est de 9% des diabétiques avant 65 ans contre 78 %
aprées 75 ans, cela s’explique en partie par la durée d’évolution du diabéte et donc par
la durée d’exposition au risque [83] [84].

La rétinopathie diabétique est bien souvent compliquée par d’autres pathologies
ophtalmiques chez le sujet 4gé comme la cataracte, le glaucome ou encore la
dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA). Ainsi d’aprés une étude, 40% des
personnes agées de 75 a 85 ans sont touchées par la cataracte, qui est deux fois plus
courante dans cette population que chez le non-diabétique [49].

Les signes cliniques de la rétinopathie diabétique sont assez pauvres. Au stade initial,
la rétinopathie est méme asymptomatique. Ce qui peut expliquer gu’environ 20% des
patients présentent déja une rétinopathie diabétique lors de la découverte du diabeéte,
ce qui démontre I'important retard diagnostic de cette maladie [85]. Il apparait donc
primordial de dépister la rétinopathie en réalisant des fonds d’eeil et que tout patient
diabétique jeune comme &agé, fasse l'objet d’un suivi ophtalmologique rigoureux,
complet au moment de la découverte du diabéte et ce au moins une fois par an [86].
En 1994 [87], une étude menée aupres de 114 diabétiques de type 2 de plus de 60
ans a montré que le seul facteur corrélé au développement de la rétinopathie sur 5
ans est I'HbAlc. Ainsi pour un taux d’HbAlc inférieur & 7%, 2% des rétinopathies
s’aggravent contre 61% pour un taux d’HbAlc supérieur a 9%.

Il apparait donc clair que méme chez le sujet agé, il est nécessaire d’obtenir un
équilibre optimal du diabéte afin de prévenir d’éventuelles complications
ophtalmiques.

iv. Complications vasculaires

Le diabéte augmente le risque de complications cardiovasculaires. L’étude ENTRED a
mis en évidence qu’un quart des patients diabétiques agés de 65 ans ou plus ont
présenté au moins une complication cardiaque (angor, infarctus du myocarde) et que
10 % avaient une atteinte des membres inférieurs [88]. Par comparaison a des sujets
non diabétiques, ces patients ont une espérance de vie réduite en moyenne de 7,5
ans pour les hommes et de 8,2 ans pour les femmes [89], les maladies
cardiovasculaires étant responsables de 60% de cette surmortalité [90].

Plusieurs paramétres influent sur le risque cardiovasculaire notamment
d’athérosclérose du sujet agé diabétique. Certains sont non modifiables (age,
antécédents familiaux d’accident vasculaire précoce) et d’autres sont modifiables :
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hypertension artérielle, dyslipidémie, tabagisme, atteinte rénale (microalbuminurie ou
insuffisance rénale) [83] [91]. Dans I'étude ENTRED, 68% des 3 324 patients ayant
répondu au questionnaire recevaient un traitement hypertenseur et 42% un
traitement hypolipémiant [92].

Et comme & 75 ans, prés de 65% des diabétiques sont hypertendus [93], on peut
donc observer que le sujet agé diabétigue cumule les risques de complications
vasculaires. D’autant qu’en plus du risque d’athérosclérose, s’ajoute chez le sujet agé
I'artériosclérose, qui correspond au vieillissement physiologique des artéres,
vieillissement lui-méme accéléré par le diabéte et pouvant étre responsable d'un
défaut de compliance artérielle.

L’hyperglycémie chronique fait elle aussi partie des facteurs de risque cardiovasculaire
du diabéte de type 2. Des études ont prouvé que I'’hyperglycémie chronique
augmentait ce risque de maniére indépendante et que l'augmentation de 1 % en
valeur absolue de I'HbAlc correspondait a une augmentation du risque relatif de la
mortalité cardiovasculaire de 10 % sur dix ans [94] [95], et a une majoration de 14
% du risque de survenue d’un infarctus du myocarde [96].

Les complications vasculaires sont la cause de décés d’'un patient diabétique sur deux
et I'athérosclérose est la principale cause de déces chez le diabétique se retrouvant de
maniére plus fréquente, plus précoce et plus grave dans cette population.

Vingt pour cent des diabétiques agés de 65 a 74 ans sont touchés de coronaropathie
contre 28 % chez ceux agés de plus de 85 ans [63]. Chez le sujet 4gé, souvent, il est
impossible de dépister une coronaropathie par I'épreuve d’effort, d’ou la nécessité
d’utiliser d’autres moyens diagnostiques. Chez le sujet agé diabétique, du fait de la
neuropathie végétative, la douleur qui est signe d’'alerte de la souffrance du myocarde
est absente, ce qui a pour conséquences que l'insuffisance coronaire se révéle
malheureusement souvent par une complication (infarctus du myocarde, apparition
d’'une onde Q sur 'ECG, insuffisance cardiaque et mort subite).

Au niveau cardiaque, on se méfiera aussi de l'insuffisance cardiaque, qui est une
complication fréquente, source de ré-hospitalisations et cause de décés a cet age.
Tout comme la coronaropathie, I'incidence de l'insuffisance cardiaque augmente avec
I’age [63]. Chez les diabétiques, I'incidence de l'insuffisance cardiaque est doublée a
cause de la fréquence de I'HTA et des cardiopathies ischémiques et aussi en raison
d’une atteinte du myocarde en relation avec I’hyperglycémie.

Cette insuffisance cardiaque est la conséquence d’'une cardiomyopathie ischémique et
hypertensive due a une dysfonction diastolique du ventricule gauche attribuable & une
macro-angiopathie myocardique diabétique. Le pharmacien pourra conseiller a son
patient d’adhérer au programme « PRADO-Insuffisance cardiaque » de I'’Assurance
Maladie dont le but essentiel est d’éviter les ré-hospitalisations, en accompagnant le
retour a domicile des patients hospitalisés aprés une décompensation cardiaque grace
aux interventions personnalisées d'une infirmiére dipldmée d’état, a un suivi du
médecin généraliste et d’un cardiologue [97].

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent quant a eux une cause
majeure de décés et de handicap grave chez le sujet agé et font partie des
complications vasculaires du diabéte [98]. L'athérosclérose et I'hypertension artérielle
favorisent la survenue d’accidents vasculaires cérébraux. L’hyperglycémie, ainsi que
I’hypoglycémie, semblent étre associées a un pronostic péjoratif. La mortalité des AVC
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chez le diabétique est augmentée d’'un facteur 1.8 & 3 [63]. La prévention primaire et
secondaire des AVC repose sur les mémes principes que chez le sujet non diabétique

Du fait de la neuropathie et de la minoration de la douleur, I'artériopathie oblitérante
des membres inférieurs (AOMI) évolue a bas bruit jusqu’a I'ischémie permanente. Elle
est souvent diagnostiquée de maniere tardive chez le sujet agé diabétique et fragile,
et constitue une cause majeure de troubles trophiques conduisant a I'amputation chez
le diabétique agé [99]. Chez le sujet diabétique, ’'AOMI est plus fréquente (incidence
3.5 fois plus élevée chez 'homme et 6.5 fois chez la femme) et plus précoce de 10
ans en moyenne que chez le non-diabétique. Le diagnostic est fait par la mesure de
I'index de pression systolique (IPS), rapport de pression cheville/bras. L’'IPS est
considéré normal entre 1 et 1.30, un IPS inférieur a 0.90 sert de critere diagnostique
d’AOMI, a l'inverse un IPS supérieur a 1.30 est en faveur d’'une incompressibilité des
artéres. Son traitement médical n’a pas de spécificités liées a I'age [100].

En conclusion, la meilleure thérapeutique correspond au traitement de la maladie
athéromateuse et aux mesures de prévention notamment par [|'éradication des
facteurs de risque cardiovasculaires. Le traitement de I'HTA demeure une nécessité
chez le sujet agé, cependant les effets secondaires sont plus marqués que chez le
sujet jeune et demanderont a étre recherchés systématiquement : hypotension
orthostatique pour les hypotenseurs centraux et a-bloquants, bradycardie et
hypoglycémie pour les béta-bloguants, cedémes pour les inhibiteurs calciques,
hyperkaliémie pour les IEC et sartans... On adaptera les objectifs tensionnels a I'état
du malade.

Pour finir, les traitements préventifs de facteurs de risque comme le LDL-cholestérol
semblent nécessaires si I'on suit les recommandations classiques, sauf pour le sujet
tres 4gé (> 80 ans) ou l'on pourra se priver de ce genre de traitement. On fera
particulierement attention au risque de rhabdomyolyse chez le patient insuffisant
rénal ou hypothyroidien. Les antiagrégants seront utilisés en prévention secondaire.

v. Complications podologiques

Le diabéte est certainement la maladie la plus fréquente fragilisant le pied.

Un groupe international de travail sur le pied diabétique [101] définit que le pied
diabétique est caractérisé par une infection, ulcération ou destruction des tissus
profonds du pied en association avec une neuropathie et/ou une artériopathie
périphériques des membres inférieurs.

Tous les ans, plus d’1,3 millions de personnes diabétiques perdent une jambe a cause
des complications de leur maladie. Cela signifie que toutes les 20 secondes, un
membre inférieur est amputé a cause du diabéte quelque part dans le monde [101].
Bien souvent la plupart de ces amputations est précédée d’'une ulcération du pied et
dans le développement de ces ulcéres, la neuropathie, les déformations du pied, les
traumatismes minimes du pied, l'infection et I'artériopathie périphérique jouent un
réle prépondérant.

En France, le pied diabétique représente 10 a 20% des motifs d’hospitalisation avec
un séjour de 14 a 45 jours [102]. Les ulcérations du pied ont une incidence entre 1 et

10% et une prévalence de 15 %. On dénombre 50 000 a 60 000 plaies chroniques par
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an et 15 a 20% de ces plaies entraineront une amputation [102]. Et 'Age moyen de la
1% amputation serait 45-65 ans et dans un délai de 5 ans, prés de 50 % des
diabétiques subiront une amputation controlatérale. Et pour finir dans les 5 ans qui
suivent 'amputation, on dénombre prés de 70% de mortalité [102].

Il faut cependant distinguer d’'une part ; les plaies neurologiques pures (dont le mal
perforant plantaire) essentiellement dues a la neuropathie ; les plaies ischémiques
pures dues a la macroangiopathie et les plaies neuro-ischémiques dues a ces deux
mécanismes.

La microangiopathie conduit a une artérite oblitérante responsable d’'une nécrose
ischémique distale avec douleur des orteils dont la gangréne représente le risque
majeur. On assiste ainsi a un véritable frein circulatoire, qui est un facteur de non
cicatrisation des plaies. En diminuant les capacités de cicatrisation et le
développement d’une circulation collatérale, la microangiopathie favorise les troubles
trophiques. Et donc chez les sujets atteints de diabéte, I'athérosclérose et la rigidité
de la paroi artérielle se compliquent plus rapidement d’ulcérations [103].

Le mal perforant plantaire consiste en une ulcération indolore au pourtour
hyperkératosique, qui est secondaire a un point d’appui (les points d’hyperpression de
la volte plantaire) ou de friction trop intense. La neuropathie diabétique est le
principal facteur favorisant la survenue d’'un mal perforant, puisque l'indolence et les
paresthésies mal localisées a la zone ulcérée retardent la découverte et la consultation
médicale. Une infection et une extension a I'os sous-jacent peuvent provoquer une
ostéite.

Mis a part, la neuropathie et parfois I'angiopathie, d’autres facteurs augmentent le
risque de survenue d’un mal perforant [102], il s’agit de :

e Age de plus de 60 ans

e Diabeéte de plus de 10 ans

e Sexe masculin

e Mauvais contréle de la glycémie

e Tabagisme

e Obésité

¢ Dialyse rénale

¢ Amputation

¢ Manque d’hygiene, absence d’auto-surveillance, mauvaise compréhension de la
maladie et des soins

Des la découverte de la plaie sur pied diabétique, il apparait primordial que la prise en
charge soit pluridisciplinaire. Une consultation dans les 48 heures dans un centre de
référence est préconisée par la Haute Autorité de la Santé en cas de plaie a risque
[104].

Tout diabétique doit bénéficier d’'un examen annuel des pieds permettant d’'une part
d’évaluer les risques et d’autre part d’éduquer le patient afin de diminuer la survenue
des plaies (auto-inspection des pieds, recourir a un podologue-pédicure, éviter de
marcher pieds nus, éviter I’hyperkératose...).

48



Y

Environ 8 % des diabétiques présentent une neuropathie a risque [102], et pour
garder ses pieds intacts toute la vie, il faut les entretenir, les surveiller, les protéger et
les soigner.

Le but de ces mesures, outre d’empécher I'apparition d’'une plaie sur le pied, est
d’éviter I'hospitalisation et toutes les complications qui en découlent comme la
grabatisation voire méme le décés. Il apparait donc indispensable d’éduquer de
maniére adaptée le sujet age.

5. Risque de chute

Les causes potentielles de chute sont assez nombreuses chez la personne agée et
parmi celles-ci, il ne faudrait pas oublier le diabete qui peut intervenir de diverses
maniéres.

Indépendamment des complications chroniques qui n’épargnent ni le systéme nerveux
central (ou périphérique), encore moins le systéme cardiovasculaire, le traitement
médicamenteux (insulinothérapie et hypoglycémiants oraux) peut étre responsable de
chutes chez la personne &agée. Le contrbéle glycémique intensif trop strict peut
effectivement étre une cause d’hypoglycémie et de malaise. Néanmoins malgré ces
notions, on constate que les études menées chez le diabétique ont abouti a des
résultats plutdt discordants, pour ce qui est du risque de chute.

Une revue systématique des données de la littérature internationale a conduit a une
méta-analyse [105]. La consultation des bases de données Pubmed et Embase
jusqu’en novembre 2015 a permis de sélectionner six études de cohorte prospectives
dans lesquelles avaient été inclus 14 685 participants agés d’au moins 65 ans,
diabétiques ou non. Dans tous les cas, il était possible, a partir des informations
disponibles, de calculer le rapport de risque (RR) de chute lié au diabéte, en
comparant diabétiques et non diabétiques. Le diagnostic de la maladie a reposé sur
les critéres suivants isolés ou combinés : antécédents médicaux, dosages biologiques
ou encore recours aux medicaments antidiabétiques.

La fréquence des chutes a été estimée a 25 % chez les diabétiques, versus 18.2 %
chez les non diabétiques. De fait, le diabéte a été associé a une augmentation
significative du risque de chute, le RR correspondant était en effet de 1.64 (intervalle
de confiance a 95 %, IC, 1.27-2.11), ceci dans un modéle a effets aléatoires. Les
analyses par sous-groupes ont révélé que ce risque semblait plus prononcé dans les
deux sexes confondus, avec un RR de 1.81 (IC, 1.19-2.76), versus 1.52 (IC, 1.04-
2.21) pour les femmes. Les modalités du traitement influent nettement sur les
résultats, puisque le RR s’avére au plus haut, soit 1.94 (IC, 1.42-2.63) en cas
d’insulinothérapie, versus 1.27 (IC, 1.06-1.52) en cas d’utilisation des
hypoglycémiants oraux.

Cette méta-analyse suggere que le risque de chute est accru chez le diabétique age,
probablement sous l'effet du traitement, méme si d’autres facteurs peuvent étre mis
en cause. En effet, I'association qui semble indépendante du sexe est nettement plus
prononcée en cas d’insulinothérapie.
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6. Objectifs thérapeutiques chez la personne agée

La premiere étape du traitement sera de fixer un objectif glycémique personnalisé et
ces objectifs glycémiques seront modulés en fonction de I'état du patient et de son
age physiologique. Le but essentiel du traitement sera avant tout d’assurer une
certaine qualité de vie sans rechercher I'obtention d’un équilibre trop strict.

Le traitement du diabéte du sujet 4gé a ainsi un objectif double :

A court terme, il vise a réduire le risque de complications métaboliques aigués
(hyperglycémie préoccupante et hyperosmolarité) et a diminuer les symptomes
génants : asthénie, prurit, amaigrissement, infections récidivantes cutanées.

A plus long terme, il a pour objectif de réduire la fréquence et la gravité des
complications micro-angiopathiques (rétiniennes, rénales), nerveuses et macro-
angiopathiques.

Ces objectifs doivent étre nuancés selon des considérations propres au sujet ageé, le
traitement ne devant pas faire courir de risque supérieur a celui du diabéte et de
I'’hyperglycémie eux-mémes. Nous citerons parmi ces principaux risques a éviter ;
I'acidose lactique, I'hypoglycémie, les troubles digestifs et la dénutrition. Le risque
hypoglycémique pouvant lui-méme étre majoré par des troubles cognitifs, par une
mauvaise alimentation ou par une clairance pharmacologique diminuée.

Une personne agée dont le pronostic ne dépend plus de I'évolution du diabéte aura
une cible d’HbAL1C moins ambitieuse, que celle d’'un patient dont I’espérance de vie est
importante et qui aura encore le temps de développer des complications notamment
micro-angiopathiques en cas d’équilibre glycémique insuffisant. On distinguera ainsi
schématiquement d’'une part le patient atteint de handicaps majeurs, sensoriels,
cérébraux, locomoteurs avec une autonomie faible ou nulle, ou I'objectif est dans ce
cas la survie et le court terme, et d’autre part, le patient tres autonome, actif,
dépourvu de handicaps, dont I'espérance de vie est longue, ou l'objectif est alors le
bon contréle glycémique sur le long terme et la prévention des complications.

Toute la difficulté est de pouvoir se situer entre ces 2 extrémes et d’adapter les
moyens thérapeutiques, le type de prise en charge et la surveillance a
I'environnement, selon que le patient vit seul, isolé, au sein d’'une famille ou en
institution. Afin d’adapter les objectifs glycémiques selon I'autonomie du patient et
son état général, il apparait nécessaire de procéder a une évaluation gériatrique.

Selon les recommandations de la HAS et de I’ANSM parues en janvier 2013 (voir
Tableau VII) [106], on peut dire que I'objectif glycémique du diabétique de type 2 de
75 ans et plus, dont l'espérance de vie est jugée suffisante, ne difféere pas
globalement de celui de sujets plus jeunes (HbAlc < 7%). Par contre la cible d’HbAlc
sera plus élevée pour les sujets agés fragiles (HbAlc < 8%) et d’autant plus
importante pour les sujets &agés dépendants dits « malades » souffrant de
polypathologies avec perte d’autonomie ou vivant en EHPAD. Chez ces personnes
agées dépendantes, la priorité sera d’éviter les complications aigués dues au diabéte
et les hypoglycémies, des glycémies capillaires préprandiales comprises entre 1 et 2
g/l et/ou un taux d’HbAlc inférieur a 9 % seront recommandés [47]. L’EGS doit
permettre d’identifier ces 3 catégories de sujets agés (vigoureux, fragile et malade
dépendant) définies par I'HAS.
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Ainsi les objectifs du tableau ci-dessous sont donnés a titre indicatif, et pourront étre
adaptés en fonction de I'état du malade et en fonction de la situation clinique
(ancienneté du diabete, comorbidités, complications, facilit¢ de [I'obtention de
I’équilibre glycémique et tensionnel), de I'état cognitif et du degré d’autonomie du
patient et de la qualité de I’environnement du patient.

Tableau VII: Objectifs thérapeutiques recommandés par le groupe de travail SFD/SFGG (2008) et HAS
(2013)

Patient agé diabétique Patient agé diabétique

en « bonne santé <« fragile »
apparente »
Objectifs glycémiques Glycémies a jeun : 0,90- | Glycémies a jeun :

1,26 g/L 1,26 g/L-1,60 g/L
HbA1lc : inférieure a 7 % HbAlc : inférieure a 8 %o,
voire 9 %
Objectifs tensionnels < 140/80 mmHg < 150/90 mmHg

(voire < 130/80 mmHg)
Objectifs cholestérol- | Si a risque : < 1,00 g/L | Si a risque : discuter en
LDL avant 80 ans fonction du contexte

Concernant les patients ayant une insuffisance rénale chronique, selon les mémes
recommandations émises en 2013 par la HAS [106], les objectifs glycémiques doivent
étre modulés : HbAlc < 7% en cas d'IRC modérée (stade 3A et stade 3B) et HbAlc <
8% en cas d’IRC sévere (stade 4) ou terminale (stade 5).

Malheureusement, ces normes recommandées par I'HAS ne comportent pas de limites
inférieures, ce qui peut conduire & des situations avec une HbAlc trop basse
responsable d’hypoglycémies méconnues susceptibles d’entrainer des complications
graves sur le plan cardiovasculaire ou neurologique, comme cela a déja été observé
dans certaines études menées notamment en EHPAD [47]. Des diabétiques agés ont

ainsi été traités de maniére excessive.

Ce point est capital, puisqu’une une HbAlc trop basse implique des hypoglycémies
souvent mal ressenties, alors que leur gravité est attestée sur le plan cardiovasculaire
et neurologique.

En conclusion, nous pouvons constater qu’il ne faut pas d'une part traiter
excessivement un patient dont le pronostic ne dépend plus de I'évolution du diabéte,
mais il ne faut pas non plus insuffisamment équilibrer les glycémies d’'un sujet dont
I'espérance de vie est encore importante et qui risque de développer des
complications notamment micro-angiopathiques.

7. Réqgles hygiéno-diététigues et activité physique

Le premier traitement de I'hyperglycémie du diabéte comprend un volet diététique
(arrét du grignotage, suppression des sucres rapides, diminution des graisses dans
I'alimentation) et une augmentation de I'activité physique en privilégiant les activités
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de fond. Si I'HbAlc est trés élevée, ces deux mesures peuvent permettre sa
diminution de 1 a 2% [107].

Néanmoins, chez le sujet agé, ces mesures non médicamenteuses doivent étre
adaptées et prendre en compte les capacités globales du patient, son état cognitif,
son autonomie [49].

Ces regles hygiéno-diététiques ont pour but d’assurer un état nutritionnel convenable,
de maintenir une bonne hydratation et a favoriser la pratique et la poursuite d’'une
activité physique réguliére chaque fois que cela est possible.

Contrairement aux idées regues, il faut refuser sur le plan diététique toute prescription
d’'un régime trop restrictif comme moins manger le soir, moins manger de protéines et
de lipides et interdire tout aliment sucré. D’apres les enquétes de I’ANSES, les régimes
restrictifs seraient contre-productifs et néfastes pour la santé [108]. Chez les
diabétiques agés, le régime alimentaire ne doit plus rechercher un amaigrissement
strict, le risque de sarcopénie étant majeur et des restrictions alimentaires trop
importantes risqueraient d’aggraver la dénutrition protéique qui est trés fréquente a
cet age. Il apparait donc primordial de convaincre les patients de ne pas diminuer leur
alimentation sous prétexte qu’ils deviennent agés. Il faut aussi intégrer la notion d’'un
état bucco-dentaire altéré, qui peut rendre la prise alimentaire difficile. Les enquétes
alimentaires mettent souvent en lumiére, chez le sujet a4gé, des rations caloriques
basses, insuffisantes en glucides, avec un risque de carence en oligoéléments et
vitamines [109]. Il semble donc évident de ne pas limiter de facon majeure la ration
calorique d’'un diabétique agé, et ce d’autant plus chez un sujet fragile a I'espérance
de vie limitée [49].

Chez le sujet agé, il est préconisé comme apport journalier ; 30 kcal/kg de poids
corporel/j, 1 g de protéines/kg/j et 1,2 grammes de calcium par jour, répartis en trois
repas.

Les glucides simples (saccharose, lactose et fructose) sont autorisés mais inclus dans
la ration quotidienne. On maintiendra les lipides afin de conserver une certaine
attraction gustative des aliments et un certain plaisir alimentaire. Il est important de
maintenir une bonne qualité des repas avec des aliments golteux et si possible en
présence de tiers afin d’éviter que le patient ne diminue son alimentation.

Il faudra aussi que le patient s’efforce de consommer 1,5 L de boisson par jour (plus
en cas de fievre ou en cas de fortes chaleurs). Concernant I'alcool, un verre de vin par
repas est autorisé.

En ce qui concerne l'activité physique, le maintien d’exercices quotidiens est
recommandé car permet de conserver le capital musculaire et prévient la perte
d’autonomie. Bien entendu, l'activité physique doit étre adaptée en fonction des
capacités physiques et de l'autonomie de chacun. Il pourra s’agir de séances de
gainage destinées a favoriser un renforcement musculaire, d’'une activité d’endurance
a vélo, marche ou tapis roulant. On conseillera une séance de ce genre, une fois tous
les 2-3 jours. L’auto surveillance glycémique devra étre systématique afin de prévenir
d’éventuelles hypoglycémies pendant et aprés l'activité.
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8. Stratéqgie thérapeutigue

Les schémas thérapeutiques selon le type de diabéte restent en général semblables
entre le patient agé et jeune. Il faut néanmoins prendre en compte les parameétres
biologiques différents chez le sujet 4gé dus au vieillissement physiologique et/ou
pathologique, ainsi que pour chaque classe thérapeutique les risques potentiels ou le
manque d’études ciblées sur cet age.

La stratégie de traitement de I’hyperglycémie définie par la recommandation de la
HAS 2013 chez le diabétique de type 2 est la suivante (figure 4) (figure 5) [110] :

Monothérapie : le traitement de premiére ligne est la metformine, car elle a
montré une réduction de la morbi-mortalité. Il faut commencer par des doses
réduites (500 mg/j pour améliorer la tolérance digestive), augmenter
régulierement jusqu’'a 2,5 g/j, dose a partir de laquelle I'impact supplémentaire
sur I'HbAlc sera limité et les effets indésirables plus importants. En cas
d’insuffisance rénale modérée (DFG entre 30 et 60 mL/min), la posologie de
metformine devra étre limitée a 1 500 mg/j. En cas de contre-indication ou
d’'intolérance, un sulfamide hypoglycémiant sera prescrit en privilégiant les
molécules de demi-vies les plus courtes (figure 5). En troisiéme ligne, ce sera le
répaglinide ou les inhibiteurs des a-glucosidases si la tolérance digestive le
permet (figure 5).

Bithérapie : la bithérapie de premiere intention est I'association metformine-
sulfamides hypoglycémiants (figure 4). En cas d’intolérance aux sulfamides
hypoglycémiants ou si le patient ne peut courir le risque d’hypoglycémies en
raison de son age par exemple, on peut prescrire du répaglinide, un inhibiteur
des a-glucosidase ou un inhibiteur du DPP-4. Si I'écart a I'objectif d’HbAlc est
supérieur a 1%, on peut choisir de prescrire une bithérapie associant
metformine et insuline ou metformine et analogue du GLP-1. Ce dernier choix
concerne surtout les patients dont I'IMC est supérieur a 30 kg/m=2.
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1- Traitement de premiére intention

sulfamide

¥

sulfamide

* Stratégie recommandée en 1** intention par la HAS

* Patent n'aneignamt pas, sous raserve d'une bonne ohservance, Nobjecil cible ou n'ayant pas au meins obienu une dminution de 0.5 pont du taw SHBATC
**au « inhibiteur ce la DPP-4 »

Figure 4 : Arbre décisionnel thérapeutique d’aprés les recommandations de la HAS (2013) chez le
diabétique de type 2 : partie 1
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2- Prescription en cas de contre-indication ou d’intolérance a la metformine

.
Les gliptines et les analogues du GLP 1 ne sont pas remboursables en monothérapie®.
.. Les analogues du GLP 1 sont hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en monothéraple.

Prise
fimonkai

Cortre- irgulére

Sulfamide indication ou
hypoglycémiant b :
préoccupantes

[ |
[Euna Fobjectif < 1%‘}
[

Sulfamide

0h_|ectlf

glmemlque cible
non atteint

* A l'exception de la sitagliptine 4 faible dose {50 mg) chez fes patier
{cigirance ¢e la créatinine = 30 miimin et < 50 mifmin)
**qu inhititeur de la DPP4

Figure 5 : Arbre décisionnel thérapeutique d’apres les recommandations de la HAS (2013) chez le
diabétique de type 2 : partie 2

e Insulinothérapie : la mise en place d’une insulinothérapie se fera en premiére
intention grace a une insuline NPH qui doit étre injectée au coucher ou a un
analogue lent (glargine ou détémir) qui peut étre injecté a n’importe quelle
heure. L'augmentation des doses est guidée sur la glycémie a jeun. En
deuxiéeme intention, lintensification se fera par la mise en place d’'une
insulinothérapie par insuline lente associée a une injection d’insuline rapide
avant le repas suivie de I'hyperglycémie la plus importante, avec possibilité
d’évolution progressive vers le basal/bolus ou bien vers un traitement

biphasique comportant 2 ou 3 injections d’'une insuline mixte rapide/semi-lente.

En cas d’échec des antidiabétiques oraux, l'insuline est le traitement de choix, les
analogues du GLP-1 étant réservés a des situations cliniques particuliéres.
Lors de I'instauration de I'insulinothérapie dans le cadre d’une bi ou d’une trithérapie :

e Poursuivre la metformine

e Arréter les gliptines et les inhibiteurs de |'a-glucosidase

e Adapter la posologie du sulfamide ou du répaglinide

e Auvis spécialisé pour I'association insuline + analogue du GLP-1

La metformine, souvent abandonnée par les prescripteurs chez le sujet agé par le
passé, est actuellement prescrite et adaptée a la fonction rénale. Cependant, il existe
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de trés rares cas ou la metformine peut entrainer des anorexies marquées chez le
sujet agé nécessitant son arrét.

Les inhibiteurs de l'a-glucosidase peuvent présenter un intérét s’ils sont bien tolérés
sur le plan digestif.

Pour les sulfamides hypoglycémiants, on se méfiera surtout des molécules puissantes,
ou a durée de vie longue, ou utilisées a trop forte dose. Les hypoglycémies des
sulfamides sont assez importantes, prolongées et récidivantes aprés resucrage.

Les gliptines présentent deux avantages car ils sont utilisables chez I'insuffisant rénal
et ils n’induisent pas d’hypoglycémies.

Les analogues du GLP-1 doivent étre utilisés avec réserve puisque leur effet
anorexigene peut provoquer une malnutrition a cet age.

L’insulinothérapie est souvent préférée chez le diabétique agé pour plusieurs raisons.
Tout d’abord, les adaptations du schéma posologique au jour le jour sont possibles,
les hypoglycémies sont en général de courte durée. De plus, l'insuffisance rénale n’est
pas une contre-indication et les interférences médicamenteuses sont plus rares
gu’avec les autres hypoglycémiants. L’utilisation des analogues de I'insuline permet de
réduire encore ce risque d’hypoglycémies. L’effet anabolisant de [I'insuline est
intéressant chez le sujet agé afin de prévenir la dénutrition. Enfin I'injection ou les
injections assurées par une infirmiére a domicile chez la personne agée fragile et/ou
vivant seule permet une bonne observance et surveillance et outre I'aspect
sécuritaire, permet au sujet de conserver un lien social.

Retarder le passage a l'insulinothérapie peut s’avérer dangereux quand il parait
nécessaire, surtout a cet age.

Et pour finir, dans certaines situations, on pourra avoir recours a une insulinothérapie
transitoire : infection, forte fiévre, infiltrations, traitement corticoide systémique,
troubles digestifs graves, accident cardiovasculaire...

9. Aspects gérontologiques

Sans équivoque le patient qui cumule diabéte et age est en situation de fragilité. Son
état est intermédiaire entre le « vieillissement réussi» et le « vieillissement
pathologique ». On a vu auparavant les différents critéres sociaux, nutritionnels et
cliniqgues permettant de qualifier la fragilité. 1l semble nécessaire d’impliquer
I’entourage dans la réalisation des soins. Ainsi, I’éducation thérapeutique est
dispensée au malade mais aussi & ses proches ou accompagnants. Dans le cas, ou la
famille n’est pas disponible, éloignée, ou inexistante, il devient primordial d’avoir
recours a des tiers (infirmiére a domicile, kinésithérapeute...), qui faciliteront et
sécuriseront I'administration des traitements et la surveillance ou I'alimentation (aide-
ménageére, service de repas livrés au domicile). Le kinésithérapeute peut aider au
maintien des aptitudes physiques du patient. L’assistante sociale peut aider a
améliorer I'environnement du patient en facilitant l'accés a I'obtention d’aide
financiere publique ou privée : aide sociale, allocation personnalisée d’autonomie,
caisse de retraite, mutuelles ou assurances privées.

Dans les EHPAD, le patient agé diabétique peut bénéficier de la prise en charge par
une équipe pluridisciplinaire coordonnée et composée d’aides-soignants, de
kinésithérapeutes, d’infirmiers, de podologues, de diététiciens, de psychologues et de
médecins de différentes spécialités.
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Le groupe de travail SFD/SFGG a émis plusieurs recommandations en 2008 :
Mesure des glycémies :

Avant chaque injection d’insuline

1 a 2 fois par semaine en cas de traitement oral

Recherche d’acétonurie ou évaluation de la cétonémie en cas d’hyperglycémie
supérieure a 2,5 g/L

En cas de perte d’autonomie, la surveillance est réalisée par une tierce
personne

N.B : l'autosurveillance glycémique doit étre renforcée lors de tout événement
intercurrent ou lors de [linstitution d'un traitement (médicamenteux ou non)
pouvant retentir sur I'équilibre glycémique.

Bilan trimestriel

Contréler I'observance thérapeutique

Examen clinique ciblant principalement I'action thérapeutique et la tolérance
des médicaments, la pression artérielle couchée et debout, le poids, I'état
nutritionnel et I’hydratation.

Dosage de I'HbAlc

Bilan annuel

Etat bucco-dentaire

Examen clinique cardiovasculaire

Examen des pieds : sur les plans neurologique et vasculaire, avec recherche de
déformations et/ou de points de pression anormaux.

Evaluation gérontologique

Bandelette urinaire compléte (avec examen cytobactériologique des urines en
cas de doute sur une infection urinaire).

lonogramme et créatinine plasmatiques

Dosage des lipides plasmatiques (en prévention secondaire ou lors de la
surveillance en prévention primaire).

ECG

Examen ophtalmologique (en présence d'un aidant si le malade n’est pas
autonome).

Micro-albuminurie ou protéinurie (sur échantillon matinal si réalisable).

Autres mesures

Echo-Doppler carotidien, tous les 3 ans en I'absence de signes d’appel.
Recherche d’'une artériopathie oblitérante des membres inférieurs par écho-
Doppler avec index de pression systolique cheville-bras tous les 5 ans ou si les
pouls périphériques sont abolis.

Echographie cardiaque selon besoin.
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10.Thérapeutiqgues antidiabétiques

a. Les traitements non insuliniques

Bien que les connaissances sur la physiopathologie du diabete de type 2 aient
nettement progressé, un traitement simple et efficace de cette maladie n’existe
toujours pas. Auparavant, on accusait les patients d’étre responsables de I'escalade
thérapeutique (nécessité d’accumuler les molécules hypoglycémiantes) en les
accusant de « ne pas suivre le régime ».

Les patients ont souvent le sentiment de « faire des efforts diététiques », alors que les
meédecins, devant une HbAlc qui n’est pas idéale, sont persuadés du contraire. Mais
les patients ont raison. On a la certitude depuis I’étude ADOPT publiée en 2006, qui a
comparé trois monothérapies du diabéete de type 2 pendant 5 ans, que la glycémie
échappe au contrble de tous les traitements non insuliniques, méme si les patients
parviennent a garder un poids stable. La seule solution finalement pour éviter ou
ralentir I’escalade thérapeutique est d’arriver a perdre du poids et de bouger. Pourquoi
cette maladie est-elle si difficile & maitriser ?

En fait, lorsque le diagnostic de diabéte est posé devant une montée de la glycémie, la
maladie métabolique évolue a bas bruit (avec une glycémie normale) depuis des
années. Les cellules a insuline hyperfonctionnent pendant tout ce temps pour lutter
contre la résistance musculaire et hépatique. Mais un jour, pour une raison encore
inconnue, elles perdent la bataille, et la glycémie amorce sa montée. Le traitement
idéal du diabéte de type 2 serait donc celui qui maintiendrait définitivement une
bonne capacité insulino-sécrétoire de ces cellules. Mais ce traitement n’existe toujours
pas.

On est donc contraint pour le moment, si I'on veut protéger les patients des
complications de la macroangiopathie au début de la maladie, et surtout de la
microangiopathie ensuite, d’accumuler avec le temps des molécules s’attaquant a
I’hyperglycémie par différents moyens, tous indirects : freiner la production de
glucose avec la metformine, forcer l'insulino-sécrétion avec les sulfamides ou les
inhibiteurs de la DPP-4 (dipeptidyl-peptidase 4), couper I'appétit avec les analogues
de GLP-1 (glucagon-like peptide 1), ralentir I'absorption des hydrates de carbone avec
les inhibiteurs de lI'a-glucosidase... L’'ordonnance s’allonge donc progressivement, sauf
si le patient arrive & se mobiliser en pratiquant une activité physique.

i. La metformine

1. Introduction

Sur le marché depuis plus de 60 ans, la metformine est le médicament de premiere
intention dans le traitement du diabete de type 2, dés que les mesures hygiéno-
diététiques ne suffisent plus. Il constitue la base du traitement pharmacologique du
patient atteint de diabete de type 2 en surpoids ou obése.

C’est d’ailleurs le seul médicament insulinosensibilisateur depuis le retrait des
glitazones en 2011 du marché francais. Ce médicament, également seul représentant
disponible de Ila famille des biguanides, a encore un mécanisme d’action
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incomplétement connu en 2017. Son efficacité pour diminuer I’hémoglobine glyquée
en fait une des molécules les plus puissantes sur le marché.

La prise en charge du diabéte de type 2 passe par le traitement de linsulino-
résistance et la classe de référence pour cette prise en charge, c’est la classe des
biguanides.

2. Mécanisme d’action

Malgré son ancienneté, le mécanisme d’action de la metformine n’est devenu
compréhensible que trés récemment. Tout d’abord, la metformine n’a aucune action
hypoglycémiante en I'absence d’insuline endogéne ou exogéne.

La metformine agit sur l'insulinorésistance en améliorant la sensibilité a l'insuline. Le
principal site d’activité est le foie, car son action est plus marquée sur les hépatocytes
que sur les cellules périphériques.

Quelques études suggerent un effet essentiellement membranaire. La liaison de la
metformine a la membrane modifie sa fluidité membranaire et la conformation de
certaines protéines. Sont ainsi concernés les transporteurs de glucose (GLUT-1 et
GLUT-4). Cette liaison protéique entraine une augmentation de la translocation des
transporteurs du glucose, ainsi qu’'une majoration de I'activité tyrosine kinase du
récepteur de I'insuline [111].

D’autres études suggerent que la metformine va inhiber la production hépatique de
glucose en agissant sur la chaine respiratoire mitochondriale [112]. La baisse de
I’énergie disponible pour la cellule active I'AMP-kinase, qui intervient dans la
néoglucogénese. En stimulant cette enzyme, cela va aussi favoriser la captation du
glucose par le muscle. La metformine agit davantage pour freiner la production
hépatique du glucose que pour stimuler l'utilisation du glucose au niveau des tissus
périphériques.

La metformine comporte un effet antidiabétique net, conduisant a une baisse
moyenne de I’'HbAlc d’environ 1.5%.

Autre avantage, la metformine peut fonctionner en synergie avec tous les autres
médicaments hypoglycémiants.

3. Effet normoglycémiant

L'effet normoglycémiant de la metformine provient essentiellement d’une diminution
de la production hépatique de glucose par une inhibition de la néoglucogénéese et par
une action sur la glucose-6-phosphatase. Cette action hépatique de la metformine
s’exprime principalement par une diminution de la glycémie a jeun.

Parallelement & cette action hépatique, la metformine potentialise aussi I'effet de
I'insuline sur la captation musculaire du glucose. Le glucose est ainsi stocké de
maniére plus importante sous forme de glycogéne et ce sans affecter son
meétabolisme oxydatif.

D’autres auteurs imputent cet effet périphérique davantage a une réduction de la
glucotoxicité qu’a un effet sur la sensibilité a I'insuline ou I'insulino-sécrétion.

Et pour finir, une partie de I'action de la metformine sur la glycémie pourrait étre liée
a une diminution de I'absorption intestinale du glucose.
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La metformine est donc essentiellement normoglycémiante. Elle est théoriquement
sans effet si la glycémie n’est pas élevée.
4. Effet sur le poids

L’'utilisation prolongée de metformine ne s’accompagne pas de prise de poids a
I'inverse de la plupart des classes d’antidiabétiques oraux. Quelques auteurs
rapportent méme une perte pondérale [113].

5. Suivi de la molécule

La metformine est une vieille molécule (1957), ce qui explique son codt faible et
qu’elle soit génériquable. Le principal risque et complication de cette molécule est
I'acidose lactique, gu’elle peut provoquer et dont on va reparler plus bas dans ce
travail. Cependant le recul de pharmacovigilance a permis de relativiser ce risque qui
lui était associé. L’'UK Prospective Diabetes Study (UKPS) suggére que l'acidose
lactique n’est pas significativement plus fréquente chez les patients recevant de la
metformine que chez ceux utilisant d’autres agents hypoglycémiants. En conséquence,
les restrictions d’'usage basées sur l'altération de la fonction rénale ou le grand age
ont été assouplies.

Au niveau de la tolérance de la molécule, il existe certains problémes digestifs avec
risque de nausées, flatulences et diarrhée. La littérature a méme décrit des cas de
grave anorexie. On peut limiter ces problémes de tolérance en augmentant de
maniére progressive la posologie efficace, en privilégiant une prise pendant le repas
ou en jouant sur le type de sel de metformine (I'embonate serait mieux supporté que
le chlorhydrate). Les études bibliographiques rapportent aussi une malabsorption de la
vitamine B12.

Tableau VIII : Les biguanides disponibles en France en 2017 (d’aprés Vidal®)

Nom commercial Glucophage® Stagid®

DCI Chlorhydrate de Embonate de metformine
metformine

Dosage (en mg) 500-850-1000 700

Posologie maximale en 2000-3000 2000-3000

mg/jour

Demi-vie (en heure) 6.5 3

Pic d’action (en heure) 2.5 2

Elimination Rénale Rénale

Métabolisme Non Non

Liaisons aux protéines Négligeable Négligeable

(en 20)

Biodisponibilité 50-60% 50%

Mode d’administration Pendant ou a la fin des Pendant ou a la fin des
repas repas

6. Posologie et mode d’administration

Comme dit précédemment, il existe deux sels différents de metformine (voir Tableau
VIII) : le chlorhydrate (Glucophage® 500, 850 et 1000 mg) et I’embonate (Stagid®
700 mg). Que ce soit un sel ou l'autre, la quantité maximale quotidienne est de 3000
mg. On a parlé tout a I’heure des problémes de tolérance, on pourra donc commencer
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avec de faibles doses (500 mg/jour) et prendre le comprimé en mangeant. Cela
pourra limiter au maximum la survenue d’effets indésirables chez le sujet agé fragile,
car si la metformine a en général un effet plutdt neutre sur le poids, elle peut faire
maigrir a cause des troubles digestifs qu’elle peut provoquer, ce qui est a éviter chez
une personne agée dénutrie.

Comme la metformine peut étre associée a tous les médicaments hypoglycémiants
avec lesquels elle a une action synergique, certains comprimés associent la
metformine avec un inhibiteur des DDP-4.

7. Effets indésirables de la metformine

Le profil d’effets indésirables de la metformine est principalement constitué de :

1)

2)

3)

Troubles digestifs :

Trés fréquents, surtout en début de traitement et dose dépendants
nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, agueusie,
dysgueusie, pertes de poids ; diarrhées décrites comme explosives avec
incontinence fécale apparaissant parfois a distance de la mise en route du
traitement. On évalue a 5% la proportion de patients présentant une
intolérance a la metformine conduisant a son arrét [114].

Acidoses lactiques :

Exceptionnelles (0.03 cas pour 1000 années-patients), mais souvent
mortelles (mortalité proche de 50%), favorisées par I'accumulation de la
metformine. Les facteurs de risque de [Il'acidose Ilactiqgue sont une
déshydratation, une insuffisance rénale ou une affection aigué intercurrente
susceptible d’altérer la fonction rénale, une insuffisance cardiaque ou
respiratoire, un infarctus du myocarde récent, une insuffisance hépatique,
une alcoolisation intense aigué&, une intervention chirurgicale.

Les signes prémonitoires de l'acidose lactique sont I'apparition de nausées,
de vomissements, de crampes musculaires, de douleurs abdominales et/ou
thoraciques, de parésie musculaire et d’asthénie.

L’acidose lactique se caractérise par une dyspnée acidosique, des douleurs
abdominales, et une hypothermie suivie d’un coma. Le diagnostic biologique
repose sur une diminution du pH sanguin, une lactacidémie supérieure a 5
mmol/l et sur une augmentation du trou anionique et du rapport
lactates/pyruvates

Diminutions de I'absorption de la vitamine B12 d’ou risques d’anémie
macrocytaire, voire de neuropathie, de troubles cognitifs, etc...

8. Contre-indications de la metformine

La contre-indication absolue d’apres le Vidal® c’est l'insuffisance rénale sévere (débit

S

de filtration glomérulaire inférieur a 30 mL/min), puisque cette derniere peut
provoquer une accumulation de metformine et augmenter le risque de survenue de
I'acidose lactique, qui est une complication métabolique rare mais grave.

Il conviendra donc d’arréter la metformine et d’hospitaliser le patient d’urgence
devant toute suspicion d’acidose lactique.
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Ensuite on retrouve comme différentes contre-indication :

e |’acidocétose diabétique

e Toute pathologie aigué susceptible d’entrainer une hypoxie tissulaire sévere
(insuffisance cardiaque, respiratoire ou hépatique, infarctus myocardique
réecent, syndrome de menace, déshydratation, fievre, maladie infectieuse
évolutive)

e Intoxication alcoolique aigué

¢ Administration intravasculaire de produits de contraste iodés.

e Grossesse et allaitement

9. Vers la levée de certaines contre-indications de
la metformine chez le sujet agé

Autrefois on admettait que l'utilisation de la metformine n’était pas justifiée chez les
personnes agées car dangereuse. L’age avancé était a I'époque une contre-indication
traditionnelle. Mais au vu des effets bénéfiques constatés pour ce traitement, la
contre-indication a été reconsidérée.

En 1998, I'étude rétrospective de I'UKPDS a comparé les effets a long terme de la
metformine et de plusieurs sulfamides hypoglycémiants chez des sujets obéses
diabétiqgues de type 2. La moyenne d’age des participants était de 64 ans [115].

Pour rappel, 'OMS définit une personne agée comme une personne de plus de 65 ans.
La moyenne d'dge de cette étude se rapproche donc de cette définition. Les
sulfamides utilisés dans cette étude (acétohexamide, chlorpropamide, glyburide,
tolazamide et tolbuamide) ne sont plus commercialisés et n’appartiennent plus a la
Pharmacopée francaise. Les auteurs observent une meilleure survie chez les patients
sous metformine que ceux sous sulfamides isolés ou en association.

La metformine est de plus en plus utilisée par les prescripteurs comme traitement de
premiére intention chez le sujet age.

Le principal inconvénient de la metformine reste le risque d’acidose lactique, risque
majoré chez le sujet 4gé a cause de la dégradation physiologique de la fonction
rénale.

En 2011, Van Berlo décrit dans une étude des cas d’acidose lactique chez des patients
diabétiques de type 2 [116]. On retrouve dans cette étude, des patients dont le taux
sanguin de metformine est trop élevé et présentant des facteurs de risque tels que :

e L’insuffisance cardiaque

¢ L’insuffisance respiratoire
e L’insuffisance rénale

e L’alcoolisme

Ces 3 premiers facteurs de risque se retrouvent souvent chez la personne agée. Dans
cette étude, on note que la mortalité est de 31 %, cependant il n'y a pas de
corrélation entre la concentration plasmatique de lactates et de metformine.

L’age moyen des victimes est de 77 ans et le facteur de risque le plus important
identifié par les auteurs de I'étude est l'insuffisance rénale. Effectivement, les sujets
décédés avaient pour la plupart une insuffisance rénale chronique de grade 2, c’est-a-
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dire une clairance de la créatinine (calculée selon la formule du MDRD) comprise entre
40 et 60 mI/min/1.73m>2.

On note aussi que les posologies de metformine utilisées chez ces patients décédés
sont trés variables d’'un patient a l'autre. Ainsi des posologies faibles de metformine
de I'ordre de 750 mg/j ont pu étre létales. L’étude rapporte aussi le cas d’'une patiente
dont la double défaillance (insuffisance rénale modérée et insuffisance cardiaque) a
été la cause d’une acidose lactique.

Le principal probléeme est de tenter de déterminer I'éventuelle toxicité de la
metformine chez le sujet 4gé. Un des effets indésirables est la diminution de I'appétit
sous metformine avec diminution des ingestats. La conséquence est une perte de
poids.

Cet effet anorexigéne fait I'objet de nombreuses discussions et publications et serait
d’aprés certains auteurs dose-dépendant, et il en serait de méme pour les troubles
digestifs. Le mécanisme invoqué serait une diminution du taux sérique de ghréline
(hormone orexigene) en postprandial.

Cependant, nous avons vu précédemment que les patients agés sont rarement en
surpoids, voire plutdt dénutris, donc la perte de poids n’est pas un effet recherché.

Vu qu’il semblerait que cet effet soit dose-dépendant, on préconisera donc I'utilisation
des doses les plus faibles efficaces. Outre ces problémes de tolérance avec la
metformine chez le sujet agé, l'utilisation de ce biguanide présente tout de méme de
nombreux avantages chez eux.

Premiérement, cette molécule est connue et reconnue pour étre I'antidiabétique oral
le plus efficace sur le marché depuis pres de 60 ans.

Effectivement que ce soit en monothérapie ou en association avec d’autres
thérapeutiques antidiabétiques, la metformine diminue de 1 a 2% le taux
d’hémoglobine glyqguée chez des adultes obéses ou non ayant une moyenne d’age de
55 ans.

En 1996, I'’équipe du docteur Gregorio a mené une étude démontrant la diminution du
taux d’hémoglobine glyquée chez des sujets agés entre 70 et 80 ans. Ce travail
regroupe 77 patients insuffisamment controlés sous sulfamides. Les auteurs
choisissent d’utiliser une posologie de 1,5 g par jour de metformine. [117] Une
ameélioration significative du taux d’hémoglobine glyquée, ainsi qu’'une perte de poids
des patients obeses sont observées et ce sans augmentation de la concentration en
acide lactique et lactate.

Mais il est important de préciser que tous les patients de cette étude ne présentent
aucune des contre-indications a la metformine et qu’aucune personne de plus de 80
ans ne fait partie du groupe.

Autre avantage de la metformine, c’est gu’en monothérapie, elle ne provoque pas
d’hypoglycémies. Cela a pour effet d’améliorer grandement la qualité de vie des
patients en diminuant le risque de chute et toutes les conséquences associées. En
outre, chez les patients déments, les hypoglycémies peuvent provoquer des
fluctuations de la compétence cognitive.

Les études spécifiques chez des sujets insuffisants cardiaques ont aussi démontré la
réduction de mortalité sous metformine, néanmoins ceci n’est pas significatif chez les
plus agés.
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En 2007, I'étude ENTRED montre que 45 % des patients de plus de 45 ans et ayant
une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min sont sous metformine. Cette
méme constatation est faite pour les sulfamides. Et 33% des patients recevant de la
metformine ont une clairance inférieure a 30 ml/min. D’apres ce rapport, les patients
agés recevaient le méme traitement que les plus jeunes [118]

10.Metformine et insuffisance rénale

L’élimination de la metformine étant urinaire, avant toute initiation de traitement par
metformine, le DFG devra étre donc évalué.

Jusqu’a 2013, la metformine était encore officiellement contre-indiquée en France
chez les patients présentant une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min a
cause du risque d’accumulation pouvant causer une acidose lactique.

Depuis les recommandations de la HAS [106] statuent que la metformine peut étre
utilisée sans restriction aucune tant que le DFG est supérieur a 60 mL/min/1.73 m=2
tandis que pour un DFG compris entre 30 et 60 mL/min/1.73 m?2, il faudra adapter la
dose journaliére totale maximale (voir Tableau IX).

Lorsque la metformine est prescrite chez les patients en IRC modérée (stade 3A et
3B), il faudra contrbéler la fonction rénale tous les 3 mois mais aussi en cas
d’événements susceptibles de l'altérer, notamment chez les sujets agés (fiévre,
déshydratation, vomissements, diarrhées, prescription d'un diurétique, IEC, ARA 2,
AINS).

L'arrét temporaire reste recommandé dans les situations a risque d’insuffisance rénale
aigué, notamment iatrogene (produit de contraste iodé). Toujours d’apres I'HAS, la
metformine doit étre définitivement arrétée si le DFG est inférieur a 30 mL/min/1.73
m2.

Tableau IX : Adaptation de la posologie des différents sels de metformine en fonction du DFG selon
Vidal® et le résumé des caractéristiques du produit

DFG Dose Dose Autres éléments a prendre en
mL/min/1.73 journaliére journaliére compte
m=2 totale maximale | totale

de metformine | maximale de

(chlorhydrate) Stagid® (a

(4 répartir en 2 | répartir en 2 a

a 3 prises | 3 prises

guotidiennes)

qguotidiennes)

60-89

3000 mg

8 comprimés

Une diminution de la dose peut étre
envisagée selon la détérioration de
la fonction rénale

45-59

2000 mg

5 comprimés

30-44

1000 mg

2 comprimés

Les facteurs susceptibles
d’augmenter le risque d’'une acidose
lactique doivent étre passés en
revue avant d’envisager
I'instauration de la metformine.
La dose d’initiation ne
dépasser la moitié de
maximale.

peut
la dose

< 30

La metformine est contre-indiquée
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Pour la metformine chlorhydrate, la dose maximale recommandée est de 3000 mg par
jour en 3 prises distinctes, ce qui correspond a 8 comprimés de Stagid® (embonate de
metformine) par jour.

11.Conclusion

Le gros avantage des biguanides est que I'effet normoglycémiant est obtenu sans
hyperinsulinisme, c’est-a-dire que I'on va éliminer les 2 principaux effets indésirables
de lI'insuline ; les hypoglycémies et la prise de poids.

La metformine reste donc le traitement de premiére intention chez le sujet
ageé s’il ne présente aucune contre-indication.

ii. Les sulfamides hypoglycémiants et les glinides

1. Introduction

Utilisés depuis les années 1950, les sulfamides ou sulfonylurées sont bon marché et
depuis plusieurs années tous génériqués. Les glinides, eux, sont plus récents,
possedent le méme mécanisme d’action que les sulfonylurées malgré une structure
chimique différente et présentent quelques particularités, notamment par leur action
post-prandiale.

Les sulfamides et les glinides sont des médicaments insulino-sécrétagogues, qui vont
agir directement sur la cellule B pancréatique et stimuler donc la sécrétion d’insuline.
Néanmoins ces 2 classes thérapeutiques sont responsables d’effets secondaires et le
principal d’entre eux est le risque d’hypoglycémies. Leur prescription nécessite donc
prudence en particulier chez le sujet agé.

2. Mécanisme d’action

Les glinides et les sulfamides se fixent sur un récepteur membranaire spécifique SUR-
1 (sulfonylurea receptor) qui est la sous-unité régulatrice d’un canal potassique ATP-
dépendant présent dans les cellules B, provoguant ainsi une dépolarisation. Ce
récepteur est impliqué dans la relation fonctionnelle entre le taux de glucose, qui
constitue un message, et la sécrétion d’insuline. En temps normal, les canaux sont
fermés lorsque la concentration intracellulaire en glucose, et donc en ATP, augmente.
Les glinides se fixent sur SUR-1 avec une affinité plus faible que les sulfamides.
L'affinité de la molécule pour ce récepteur SUR-1 conditionne la durée de l'effet et
I'activité (voir Tableau X). De ce fait les glinides ont une efficacité plus courte.

Ces médicaments en se fixant sur ce récepteur miment I'effet de I'ATP, produit par
I’'oxydation cellulaire du glucose, sur le canal potassique. La fermeture de ce canal
entraine une dépolarisation de la membrane plasmique, l'activation secondaire d’un
canal calcique voltage-dépendant, l'irruption d’ions calcium dans le cytoplasme et le
relargage des granules d’insuline.
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Tableau X: Caractéristiques des insulino-sécrétagogues disponibles en France en 2014

Molécules Dosages Nombr Dose Affinité  Spécialités
(enmg) e de maxim pour
prises ale SUR-1
Sulfamides Glimépiride 1-2-3-4 | Unique | 6 mg/j | Moyenne Amarel®
Glibenclamide 5-2,5 Multiple | 15 mg/j Forte Daonil®
Hémi-
Daonil®
Gliclazide 60 Unique 120 Moyenne | Diamicron
mg/j LM®
Glipizide 5 Unique | 20 mg/j | Moyenne | Glibénese®
ou Minidiab®
multiple
Glipizide LP 5-10 Unigue | 20 mg/j | Moyenne Ozidia®
Glinide Répaglinide 0,5-1-2 | Multiple | 6 mg/j Faible Novonorm®
Molécules Durée Mode Pic Demi- | Spécialités
d’action | d’admi | d’actio vie
nistrati n
on
Sulfamides Glimépiride 12-24h Avant 2h30 5-8h Amarel®
ou
pendant
le petit-
déjeune
r
Glibenclamide | 12-24h Avant 2-6h 4-11h Daonil®
les Hémi-
principa Daonil®
ux
repas
Gliclazide 24h Au 6-12h 12-20h Diamicron
petit- LM®
déjeune
r
Glipizide 16h Avantle | 1-3h 2-4h Glibénese®
début Minidiab®
Glipizide LP = 24h des 6-12h 2-4h Ozidia®
repas
Glinide Répaglinide <4h Avant le 1h 1h Novonorm®
début
des
repas
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3. Les hypoglycémies lices a Ila prise de
sulfamides hypoglycémiants

Le principal risque d’un traitement par sulfamide est la survenue d’une hypoglycémie.
Les hypoglycémies sulfamidées sont observées avec tous les sulfamides et sont en
général moins fréquentes que les hypoglycémies insuliniques, néanmoins en raison de
la longue durée d’action de certaines molécules, elles sont plus graves car prolongées
et récidivantes. L’incidence annuelle est de 2 cas pour 10000 patients traités. Elles
surviennent dans 75% des cas chez les patients de plus de 65 ans

L’étude UKPDS [119] a montré que le risque d’hypoglycémie induit par les sulfamides
était moins important si les molécules utilisées étaient a demi-vie courte. La durée
d’action du sulfamide étant prolongée chez le sujet a4gé, surtout en cas d’insuffisance
rénale ou hépatique, il faudrait donc privilégier une molécule a demi-vie courte, d’'une
durée d’action inférieure a 24 heures, lorsque l'on prescrit un sulfamide chez un
diabétique agé. Les hypoglycémies sulfamidées nécessitent une thérapeutique, qui ne
peut étre réalisée qu’en milieu hospitalier.

Les sulfamides hypoglycémiants sont métabolisés par voie hépatique, puis sont
éliminés en grande partie par voie urinaire. Cela a pour conségquences de nombreuses
interactions d’ordre pharmacocinétique.

L’accumulation de sulfamides hypoglycémiants expose a des hypoglycémies.

D’aprés Morgan et coll, la mortalité toutes causes confondues des diabétiques de type
2 traités en premiére intention par un sulfamide hypoglycémiant serait 1,5 fois plus
forte que celle des diabétiques traités par la metformine [120].

Le risque hypoglycémique est d’autant plus grand chez le sujet agé car il présente
souvent une polymédication, une dénutrition et une insuffisance rénale. Dans son
mécanisme d’action, le sulfamide se lie a I'albumine, ce qui a pour conséquence des
interactions médicamenteuses avec d’autres molécules se liant également a
'albumine. Il en résulte une augmentation de la fraction libre des sulfamides et donc
des hypoglycémies médicamenteuses.

Les principales classes de médicaments a risque d’interaction avec un sulfamide sont
les anti-inflammatoires non stéroidien, les anti-vitamines K, les sulfamides
antibactériens (Bactrim®).

Les médicaments induisant une insuffisance rénale exposent également a un
surdosage en sulfamides hypoglycémiants et a un risque d’hypoglycémie.

D’autres médicaments perturbent le métabolisme des sulfamides hypoglycémiants, et
augmentent leur biodisponibilité tels que : les antifongiques azolés (miconazole), a
I'origine d’hypoglycémies particulierement graves ; le bortézomib, la phénylbutazone.
La ciprofloxacine, elle, augmente les effets du glibenclamide [121].

Ce que l'on note aussi, c’est que les accidents hypoglycémiques provoqués par les
sulfamides hypoglycémiants ont presque toujours pour origine les mémes causes.
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e Le non-respect de données pharmacologiques concernant le métabolisme des
SH. Les sulfamides hypoglycémiants sont rapidement absorbés par la
muqueuse digestive. La concentration plasmatique maximale est généralement
atteinte entre 30 minutes et 4 heures, selon le sulfamide hypoglycémiant. Dans
le sang, les sulfamides sont liés dans une proportion variant de 75 a 98% aux
protéines plasmatiques. Seule la forme libre est active. Les deux formes, liée et
libre, s’équilibrent en permanence, les variations étant fonction de la quantité
du produit dans le sang et de la valeur de la protidémie. lls sont distribués dans
tout le secteur extra-placentaire. lls franchissent la barriére foeto-placentaire,
c’est la raison pour laquelle ils sont contre-indiqués chez la femme enceinte
[122].

L’élimination des sulfamides se fait majoritairement a 60-95% par le rein hormis pour
le glibenclamide ; cette élimination est longue et dure plusieurs jours. Le
métabolisme, variable d’'une molécule a l'autre, explique que la demi-vie biologique
soit tres différente (voir Tableau X) : soit courte, inférieure a 12 heures, avec le
glibenclamide (Daonil ®), le gliclazide (Diamicron ®), le glipizide (Minidiab ®) ; soit
prolongée, supérieure a 20 heures, avec le carbutamide (Glucidoral ®), qui n’est plus
commercialisé en France. Les sulfamides hypoglycémiants sont contre-indiqués en cas
d’insuffisance rénale ou hépatique majeure. En cas d’insuffisance rénale, méme
débutante, il est judicieux d’utiliser de petites doses d’'un médicament comme le
glibenclamide métabolisé par le foie et éliminé par les selles. En cas d’insuffisance
hépatique, il faut utiliser de facon préférentielle, un médicament métabolisé et éliminé
de facon presque exclusive par le rein.

On en vient a la conclusion que ces médicaments ne devraient pas étre prescrits chez
le sujet de plus de 70 ans, qui souffre bien souvent d’insuffisance rénale fonctionnelle
méme modérée.

Chez tous ces patients, il serait raisonnable, si I'on souhaite réduire le risque
d’hypoglycémie prolongée, de prescrire un sulfamide hypoglycémiant dont la demi-vie
est courte : glipizide, gliclazide ; cependant le probléme est que le fractionnement
obligatoire des prises nuit a la qualité de I'observance thérapeutique [123].

e La polymédication, chez le patient diabétique agé, peut éventuellement modifier
les propriétés pharmacologiques de tous les sulfamides hypoglycémiants.
Certains médicaments, sans action propre sur la glycémie, modifient ainsi la
pharmacocinétique et donc modulent l'intensité de I'effet hypoglycémiant du
sulfamide hypoglycémiant.

Quand on co-administre plusieurs médicaments se fixant aux protéines plasmatiques,
c’est celui qui a la liaison la plus stable, qui est fixé en premier, entrainant une
augmentation du taux des médicaments circulant sous forme libre, donc plus active.
C'est de cette maniere que les salicylés, la phénylbutazone, les sulfamides
antibactériens, les anticoagulants coumariniques potentialisent I'action des sulfamides
hypoglycémiants, surtout en cas dhyperprotidémie. D’autres médicaments eux
potentialisent I'action des sulfamides hypoglycémiants par compétition vis-a-vis d’'un
méme systeme enzymatique d’inactivation hépatique.
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Pour terminer, il faudra également faire attention concernant les médicaments ayant
une action propre sur la glycorégulation et qui peuvent ajouter leurs effets a ceux des
sulfamides hypoglycémiants.

Rappelons que les biguanides seuls n’entrainent pas d’hypoglycémie mais qu’en
bithérapie ou trithérapie avec l'insuline et/ou les sulfamides hypoglycémiants, ils
potentialisent I'effet hypoglycémiant.

Les hypoglycémies liées a la prise de sulfamides hypoglycémiants ont une traduction
clinique extrémement variée. De trés nombreux tableaux ont été décrits, des troubles
du comportement au coma profond. Il s’agit plus souvent de malades ayant dépassé
65 ans. [122]

Les principaux facteurs de risques pour la survenue d’'une hypoglycémie sous
traitement de sulfonylurées sont :

e Age > 65 ans

¢ Traitement simultané par insuline

e Insuffisance rénale (Clcear < 40ml/min) et/ou hépatique

e Dénutrition

e Insuffisance d’apport en hydrate de carbone

e Exercice physique

¢ Intoxication éthylique

e Molécules a longue demi-vie (par exemple : glibenclamide)

e Molécules produisant des métabolites actifs (par exemple : glibenclamide,
glimépiride)

e Polymédication avec interactions médicamenteuses (par exemple : miconazole,
imidazole, IEC, fibrates, cotrimoxazole)

¢ Phase initiale du traitement par sulfonylurée [124]

4. Les hypoglycémies liées a la prise de glinides

Le répaglinide stimule la sécrétion d’insuline par le pancréas. Il expose a des
hypoglycémies de la méme maniéere que les sulfamides hypoglycémiants.

Toutefois le risque d’hypoglycémie avec le répaglinide est moins marqué gu’avec les
sulfamides hypoglycémiants du fait de la demi-vie courte (inférieure a 4 heures) du
répaglinide.

Plusieurs isoenzymes du cytochrome P450 (le CYP2C8 et le CYP3A4) métabolisent le
répaglinide au niveau hépatique, cela a pour conséquences un risque significatif
d’interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique. Son accumulation expose
a des hypoglycémies. [121]

Par exemple le gemfibrozil et le triméthoprime inhibent I'iso enzyme CYP2C8 du

cytochrome P450, pertubant ainsi le métabolisme du répaglinide et augmentant ainsi
sa biodisponibilité pouvant provoquer de graves hypoglycémies.
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D’autres inhibiteurs de l'isoenzyme CYP 3A4 sont susceptibles d’augmenter I'effet
hypoglycémiant du répaglinide avec survenue d’hypoglycémies, tels que la
clarithromycine ; le kétoconazole, I'itraconazole.

iii. Les inhibiteurs des a-glucosidases

On retrouve l'acarbose (Glucor ®) et le miglitol (Diastabol ®). Les glucides absorbés
sont dégradés par I'amylase salivaire et pancréatique en disacharides (saccharose,
lactose, maltose) puis par les a-glucosidases (maltase, lactase, saccharase ou
invertase) en monosaccharides. En effet, seuls les mono-saccharides peuvent franchir
la barriére intestinale. Les inhibiteurs de I'a-glucosidase inhibent le dernier stade de la
digestion des sucres. Ceux-ci ne pouvant étre absorbés, continuent leur périple dans
I'intestin et subissent la fermentation colique bactérienne en acides gras volatiles ou
sont éliminés dans les selles. [125] L'augmentation de la fermentation des sucres par
les bactéries intestinales peut provoquer des ballonnements et des diarrhées.

Ce type de produit a donc pour objectif de décapiter les hyperglycémies post-
prandiales. C’est pourquoi ils doivent étre pris avec la premiére bouchée du repas.
L'acarbose est meétabolisé dans la lumiére intestinale. Le miglitol est presque
totalement absorbé aprés prise orale, et éliminé par voie urinaire sous forme
inchangée. lls exposent a peu de risques d’hypoglycémies. Peu d’'interactions
médicamenteuses ayant des conséquences cliniques ont été rapportées avec
I'acarbose et le miglitol. [121]

Ces molécules seraient intéressantes chez le patient agé puisqu’il n’y a pas de risque
hypoglycémique. Néanmoins la tolérance digestive est mauvaise (entre 30 et 60 %
des cas). [126] lls permettent de diminuer la glycémie post prandiale et 'HBAlc. [48]
Dans I'étude GERODIAB [127], 7% des patients de I'étude recevaient un traitement
par inhibiteur de I'a glucosidase.

iv. Les inhibiteurs des dipeptidyl peptidase 1V (DPP-1V) et
les analogues du glucagon-like peptide-1 (GLP1)

L'action de cette classe de médicaments repose sur I'effet incrétine décrit par Nauck et
al [128]. La dipeptidyl peptidase-4 est une enzyme, qui inactive les incrétines :
glucagon-like peptide-1. L’inhibition de la DPP-IV entraine une augmentation
importante de la concentration de GLP-1 qui provoque une augmentation de la
sécrétion d’insuline et une diminution de la sécrétion de glucagon.

L’exénatide, le liraglutide, le dulaglutide et le Ilixisénatide sont des
incrétinomimeétiques. Ce sont des agonistes des récepteurs du GPL-1, une hormone de
la famille des incrétines. lls s’injectent par voie sous-cutanée.

Trés peu d’études existent concernant l'utilisation de ces molécules chez la personne
agée. Un des avantages résiderait dans le faible risque d’hypoglycémie associée [48].

Dans l'étude GERODIAB [127], 14.1% des patients de [I'étude recevaient un
traitement par inhibiteur de la DPP-1V et 5.4% par GLP-1.
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v. Inhibiteurs du SGLT2

Y

Nouvelle classe d’antidiabétique oraux, non commercialisée en France a I'’heure
actuelle mais en Europe et aux Etats-Unis, ils augmentent I'excrétion urinaire du
glucose.
Trois sont actuellement commercialisés en Belgique en 2018 et indiqués en
monothérapie ou en association aux autres traitements, en une prise orale par jour :

e La dapagliflozine (Forxiga®)

e La canagliflozine (Invokana®)

e L’empagliflozine (Jardiance®)

Les reins filtrent en moyenne 180 litres de sang par jour et si la glycémie est de de 1
g/L alors environ 180 g de glucose sont réabsorbés, et la glycémie est nulle.
Physiologiquement, lorsque I'hyperglycémie dépasse le seuil de réabsorption tubulaire
(2 g/L), I'excrétion urinaire est augmentée, facteur d’homéostasie glucidique.

Cette réabsorption est permise principalement grace a un transporteur nommé SGLT2.
Les inhibiteurs du SGLT2 augmentent I’excrétion urinaire du glucose et diminuent la
glycémie indépendamment de I'insuline.

Une méta-analyse de 58 essais retrouve une diminution moyenne de I'HbAlc de 0.7%
versus placebo [129], effet constaté en monothérapie ou en association. La baisse est
d’autant plus marquée que le taux est initialement plus élevé.

L'efficacité a 24 semaines est bien étudiée, cependant I'effet hypoglycémiant semble
se maintenir plus longtemps : 48 a 102 semaines. Les inhibiteurs du SGLT2 ne sont
pas supérieurs aux autres ADO, la réduction d’HbAlc étant similaire [129].

Ces inhibiteurs présentent d’autres bénéfices potentiels, comme par exemple une
baisse moyenne du poids pouvant se maintenir (persistant a 102 semaines pour la
dapagliflozine [130]), une baisse de la pression artérielle systolique [129] (effet
probablement favorisé par la déplétion volémique), et un risque hypoglycémique trés
faible étant donné que ni la sécrétion d’insuline, ni les réponses de contre-régulation
ne sont modifiées. En monothérapie : pas plus d’hypoglycémies que sous placebo.
Elles surviennent en association avec les sulfamides ou l'insuline.

Néanmoins les inhibiteurs du SGLT2 comportent certains effets délétéres,
essentiellement liés a la glycosurie et a la diurése osmotique associée. On compte plus
d’infections urinaires et surtout plus de mycoses du tractus génital.

Et sous inhibiteurs du SGLT2, 300 a 400 mL d’urines supplémentaires sont produites
par jour.

Il existe aussi un faible risque d’hypotension orthostatique en particulier chez le sujet
agé sous diurétigues de l'anse.

En conclusion, les points forts de cette classe d’ADO sont :
o Efficacité quel que soit le stade du diabéte et les traitements associés
¢ Monoprise, bonne tolérance, pas d’hypoglycémie
o Profils favorables sur le poids, la PA

Et les points faibles :
e Risque d’infections urinaires et génitales, d’hypotension orthostatique
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b. Les traitements insuliniques

i. Geénéralités

C’est en 1921 que Frederick Banting et Charles Best découvrent I'existence d’un
« principe actif antidiabétique » dans le pancréas de chien, et quelques mois plus tard
en 1922 apres avoir purifié cet extrait, on obtient le premier succes thérapeutique par
injection sous-cutanée chez un jeune homme diabétique de 14 ans. Cela a
révolutionné depuis la prise en charge des patients diabétiques insulinopéniques
[131].

Concernant les indications a lintroduction d'un traitement par insulinothérapie,
certaines sont indiscutables. Comme par exemple, le diabéte de type I, qui est la
premiére cause de recours a une insulinothérapie.

L’'insuline peut également étre prescrite de facon temporaire lors d’'un épisode aigu
intercurrent. Par exemple, certaines situations nécessitent un contrble strict de la
glycémie. Ce peut étre lors d'une hospitalisation pour une infection grave, un infarctus
du myocarde, une intervention chirurgicale, etc...

Certains traitements médicamenteux peuvent faire augmenter fortement la glycémie :
c’est le cas de la cortisone. Lors de traitements sous corticoides a long court chez des
personnes diabétiques ou a risque, on pourra étre amené a donner de l'insuline le
temps du traitement. On pourra l'arréter par la suite.

Pour finir, I'insuline se prescrit également en cas d’échec d’équilibre glycémique sous
traitement non insulinique chez le diabétique de type Il insulinopénique.
L’'insulinothérapie apparait souvent comme la meilleure approche thérapeutique chez
le patient polymédiqué ayant un diabéte d’évolution ancienne, ou tout simplement
chez le patient chez qui, il existe des contre-indications aux antidiabétiques oraux.

Si on devait synthétiser les 2 principaux objectifs d’'un traitement insulinique, ca
serait :

e Reproduire au maximum l'insulinosécrétion physiologique

e Eviter les hypoglycémies

ii. Différents types d’insuline

Les différentes insulines existantes se distinguent principalement compte tenu de leur
pharmacocinétique et de leur durée d’action (voir Tableau XI) :

e Les insulines rapides humaines, les insulines rapides ont un début d’action a
35-60 minutes, un pic a 2-4 heures et une durée d’action de 5-8 heures. Elles
se présentent sous forme de flacons, de cartouches pour stylos et de stylos
préremplis jetables. Leur concentration est de 100 Ul/ml.

e Les analogues rapides de I'insuline ont un début d’action a 15-35 minutes,
un pic de 1-3 heures et une durée d’action de 3-5 heures. lls se présentent
sous forme de flacons, de cartouches pour stylos, de stylos préremplis jetables
et de cartouches pour pompe. Leur concentration est de 100 Ul/ml ou de 200
ul/ml.

e Les insulines de durée d’action intermédiaire, appelées aussi insulines
isophanes ou encore appelées NPH (Neutre Protamine Hagedorn), ont un début
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d’action a 2-4 heures, un pic a 4-12 heures et une durée d’action de 12-24
heures. Leur concentration est de 100 Ul/ml.

Les analogues lents de I'insuline, sont destinés a couvrir les besoins basaux
en insuline et doivent obligatoirement étre associés a une injection préprandiale
d’insuline rapide ou d’analogue rapide pour couvrir les besoins prandiaux en
insuline. L’insuline glargine avec un début d’action & 2-4 heures et une durée
d’action de 24 heures nécessite 1 administration par jour. L’insuline détémir
dispose d’une durée d’action qui varie selon la dose administrée et couvre de 12
a 24 heures, avec une administration en 1 ou 2 fois par jour. Ces insulines ne
sont pas bioéquivalentes. Elles ne sont donc pas directement interchangeables.

Les analogues lents (insuline détémir et glargine) entrainent un controle
glycémique comparable a celui de l'insuline NPH et ne réduisent pas les
hypoglycémies sévéres par rapport a I'insuline NPH. Par ailleurs, les experts ne
leur reconnaissent pas un avantage dans leur pratique versus un autre
analogue lent de I'insuline [132] [133] [134].

Les insulines prémélangées, résultent d’'un mélange en proportions variées
d’insuline rapide (ou d’analogue rapide) et d’insuline isophane : 10-90, 15-85,
20-80, 25-75, 30-70, 40-60 et 50-50. Ces insulines prémélangées ne sont
généralement pas proposées en 1°° intention chez I'enfant ou I'adolescent
diabétiques, car elles ne permettent pas de faire varier l'insuline rapide et
I'insuline NPH de facon séparée. Néanmoins, elles peuvent étre utilisées quand
le rapport insuline rapide/insuline NPH est défini et stable, ou quand il existe
des difficultés psychosociales ne permettant pas une adaptation fine des doses.
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Tableau Xl: Les différentes insulines disponibles en France en 2017

Type Spécialités Durée d’action
d’insuline
Pic Durée

Délai
d’action d’action d’action
LES INSULINES RAPIDES

Insuline Humalog® 100 U/ml (flacon, 15 min 30a70 2a5h
lispro cartouche) min

HumalogKwikPen® 100 U/ml et

200 U/ml (stylo)

Insuline Novorapid®100 U/ml (flacon) 10 a 20 l1a3h 3a5h
asparte NovorapidFlexpen®100 U/ml min

(stylo)
NovorapidPenfill®100 U/ml
(cartouche)
Fiasp® 100 U/ml (flacon, 4 min 35 min a 2 a4h
cartouche, stylo) 2h
Insuline Apidra® 100 U/ml (flacon, 10 a 20 30a70 2ab5h
glulisine cartouche) min min

Apidra stylo Solostar® 100 U/ml

Insuline Umuline rapide® (cartouche, 30 min 1a3h 5a7h
biogénétique flacon)

humaine
Insuman Infusat® 100 U/ml - - -

Actrapid® 100 U/ml (flacon) 30 min 1a3h 8 h
ActrapidPenfill® 100 U/ml
(cartouche)
Insuline Umuline NPH® 100 U/ml 1h 2a8h 18a20h
humaine (cartouche, flacon)
o]foJe[SIateldle[SISM Umuline NPH KwikPen® (stylo)
isophane
Insulatard® 100 U/ml (flacon) 1h30 4a12h 24 h
InsulatardPenfill® 100 U/ml
(cartouche)

InsulatardFlexpen® 100 U/ml et
InnoLet® (stylos)
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LES INSULINES LENTES

Insuline
glargine

Insuline
détémir

Insuline
dégludec

Lantus® 100 U/ml (flacon,
cartouche)
LantusSolostar® 100 U/ml

(stylo)

Abasaglar® 100 U/ml (stylo,
cartouche)

Toujeo® 300 U/ml
LevemirPenfill® 100 U/ml
(cartouche)
LevemirFlexPen® 100 U/ml ou
InoLet® (stylo)

Tresiba® 100 U/ml (cartouche)
et 200 U/ml (stylo)

1h30

laz2h

l1a2h
15 min

2h

24 h

24 h

24-30 h
24 h

>42 h

LES MELANGES D’INSULINE

Insuline
humaine
biogénétique
isophane
biphasique
Insuline
humaine
biogénétique
Insuline
asparte
biphasique

Umuline Profil 30® 100 U/ml
(cartouche, flacon)

Mixtard 30® 100 U/ml

Novomix 30 FlexPen® 100 U/ml

(stylo)
Novomix 30 PenFill® 100 U/mil
(cartouche)
Novomix 50 FlexPen® 100 U/ml
(stylo)
Novomix 70 FlexPen® 100 U/ml
(stylo)
Humalog Mix 25® 100 U/mi
(cartouche)
Humalog Mix 25 KwikPen® 100
U/ml (stylo)
Humalog Mix 50® 100 U/mi
(cartouche)
Humalog Mix 50 KwikPen® 100
U/ml (stylo)

30 min

30 min

15 min

15 min

1a8h

30a70
min

iii. Principaux schémas insulinigues

18a20h

15424 h

24 h pour
Novomix
30®jusqu’a
10a12h
pour les
autres

15 h

Le schéma thérapeutique mis en place par le médecin est propre a chaque patient et
dépend principalement de I'évolution du diabete, de I'age et du mode de vie. Bien sar
le schéma idéal est celui qui mime le mieux le fonctionnement naturel du pancréas et
en théorie on s’en approche au plus pres avec le schéma associant 2 insulines lentes a
3 insulines rapides.
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1)

2)

3)

4)

5)

Schéma a une injection par jour :
Il existe plusieurs possibilités, soit :

o Une injection le matin avant le petit déjeuner d’insuline intermédiaire ou
lente, mais il est difficile d’obtenir une glycémie normalisée pendant 24
heures, apres les repas et surtout en fin de nuit. Ce schéma peut étre
utilisé chez le sujet agé car il est simple et les valeurs glycémiques a
maintenir sont plus hautes.

0 Chez les sujets diabétiques de type 2 dont I'’équilibre glycémique s’avere
insuffisant sous traitement oral maximal on peut proposer la réalisation
d’'une injection d’insuline d’action prolongée (NPH ou analogue lent de
I'insuline) au coucher tout en poursuivant le traitement antidiabétique
oral (la metformine par son action hépatique et musculaire permet de
réduire les besoins en insuline et de limiter la prise de poids ; les
sulfamides , en stimulant la sécrétion endogéne contribuent a contrbler
I’nyperglycémie post-prandiale). L’insuline d’action retard qui peut étre
utilisée est la NPH, dont I'action peut étre un peu trop forte en milieu de
nuit et exposer au risque hypoglycémique ou bien les analogues lents de
I'insuline (détémir ou glargine). L'avantage de ce schéma en une
injection d’insuline au coucher (dit « bed-time ») couplée au maintien des
antidiabétiques-oraux est sa facilité d’emploi permettant un passage au
traitement insulinique en ambulatoire.

Schéma a deux injections par jour :

Une injection d’insuline intermédiaire ou lente le matin & 7h pour maintenir la
glycémie de 7h a 19h. Une dose d’insuline intermédiaire ou lente le soir avant
le repas pour maintenir la glycémie de 19h a 7h.

Schéma a trois injections par jour :
Il existe plusieurs possibilités, soit :

0 On injecte une insuline rapide avant les repas du matin et du midi
couplée a une insuline intermédiaire ou lente le soir au diner.

0 On injecte 3 insulines mix avant chaque repas. Ce schéma a le mérite
d’étre tres simple et peut convenir a certains patients. Cependant ce
schéma n’est pas logique puisque les insulines lentes se chevauchent et
on ne tient compte que des insulines lentes pour le piloter.

0 On injecte une insuline mixte aux repas du matin et du soir et une
insuline rapide avant le repas du midi.

o]

Schéma a quatre injections par jour :

On injecte une insuline rapide a chaque repas et une insuline intermédiaire ou
lente au coucher. Ces schémas a injections multiples préviennent les
complications tardives de I'’hyperglycémie mais sont réservés a des patients
effectuant régulierement leurs glycémies capillaires car il existe un risque accru
d’hypoglycémie.

Schéma a cing injections par jour (2 lentes et 3 rapides) :
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Pour imiter au mieux le pancréas, le schéma idéal consiste a administrer une
insulinothérapie lente basale qui couvre les 24 heures et des insulines rapides
au moment des repas. L’insuline lente sert a maintenir des glycémies normales
en dehors des repas, tandis que les insulines rapides servent a empécher la
glycémie de monter apres les repas.

En pratique courante, l'insuline lente peut se délivrer en deux injections
quotidiennes d’insuline analogue lente ou NPH et l'insuline rapide, injectée
avant chaque repas et adaptée a la quantité de glucides du repas, peut étre
choisie parmi les insulines rapides ou plutét les analogues rapides.

iv. Insulinothérapie apres 85 ans

Chez le sujet agé, la place de l'insulinothérapie est de plus en plus importante,
puisque d’une part les contre-indications aux ADO sont plus fréquentes et parce que la
maladie est plus souvent insulinopénique et moins insulinorésistante. L’association

ADO + insuline est déconseillée (surtout avec les sulfamides, a cause du risque
d’hypoglycémies).

L’'insulinothérapie doit étre adaptée en fonction du type de diabéte, de I'dge du
patient, si le patient est fragile ou non, afin de minimiser le risque d’hypoglycémies
pouvant avoir des effets néfastes chez des sujets présentant des atteintes vasculaires
diffuses. Lorsque tout ceci sera pris en considération, on pourra fixer des objectifs
thérapeutiques, qu’il faudra respecter.

Chez le sujet agé, toute la difficulté consiste dans la capacité ou non a rendre le
patient autonome a la réalisation des injections. Si le patient n’est pas capable a
cause de ses capacités physiques ou cognitives de réaliser les injections ou d’effectuer
les surveillances de glycémie capillaire en vue d'une probable adaptation du
traitement, alors une prescription d’infirmiere a domicile doit étre envisagée a chaque
consultation ou sortie d’hospitalisation. De plus, cela offre I'opportunité d’une
surveillance de I'alimentation, de I'hygiene corporelle et permet aux patients isolés
d’avoir un contact avec l'extérieur. 1l faudra noter sur un carnet les controles
glycémiques, les doses injectées, le type d’'insuline utilisée, le poids, et I'HbAlc
(trimestrielle).

Lors d’une insulinothérapie chez le sujet agé, les objectifs glycémiques en I'absence
d’autres pathologies graves sont une HbAlc entre 6.5 et 7.5 % et une glycémie a jeun
entre 0.90 et 1.26 g/L tandis que chez les patients polypathologiques, fragiles ou
souffrant d’'une dépendance fonctionnelle sévére I'objectif d’HbAlc sera entre 7.5 et
8.5 % et la glycémie a jeun entre 1.26 et 1.60 g/L.

Il faut débuter l'insulinothérapie a moins de 0.4 unité/kg/j (besoins moyens en
insuline : 0.45 unité/kg/j)

En début de maladie, si aucun traitement oral ne peut étre administré, la dose
d’insuline peut étre plus faible (0.2 unité/kg/j) et le diabéte contrblé par une injection
par jour d’insuline glargine ou détémir ou une NPH.
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En cas d’échec (irrégularités glycémiques avec accidents hypoglycémiques ou
élévation de I'HbAlc) : éviter l'escalade des doses et préférer un schéma plus
complexe.

Selon le type d’insuline prescrit, plusieurs schémas d’administration sont possibles.
Chaque schéma aura un nombre différent d’injections journalieres et donc un risque
d’hypoglycémie différent, d’ou I'importance de la surveillance de la glycémie.

En régle générale, quand le patient 4gé est autonome, on peut proposer tous les
schémas thérapeutiques utilisés chez le sujet jeune.

Chez le sujet agé fragile ou dépendant, dans la pratique, on préférera des schémas
simples du type deux injections quotidiennes d’une insuline NPH ou Premix.

Ces schémas a 2 injections avec des mélanges a 25 ou 30% d’insuline ordinaire
contrélent la plupart des malades et permettent de couvrir méme de maniere
imparfaite le repas de midi. Généralement, deux tiers de la dose sont injectées le
matin et un tiers le soir, mais parfois des réajustements individuels nécessaires.

Un autre schéma a 2 injections est celui d’'injecter a 2 reprises un mélange contenant
une insuline protamine (semi-lente) et un analogue rapide. Et si besoin, pour couvrir
le repas de midi, on pourra associer la metformine ou ajouter un analogue rapide.

Et en cas d’hyperglycémies post-prandiales, il conviendra d’utiliser des mélanges ou la
proportion d’insuline rapide est plus importante.

78



11.La surveillance du diabétique agé :

Comme chez tout diabétique, elle comportera :

- Un suivi biologique avec contrdle de I'équilibre glycémique par le dosage de
I'HbAlc tous les 3 mois et une surveillance annuelle de la fonction rénale avec
dosage de la créatininémie et évaluation fiable de la fonction rénale (formule
MDRD), bilan lipidique et microalbuminurie.

- Un suivi de I'état nutritionnel : mesure de I'IMC tous les 3 mois

- Un suivi de I'équilibre tensionnel

- Un examen des pieds a la recherche d’'une neuropathie tous les ans

- Un fond d’'ceil a la recherche d’une rétinopathie tous les ans

- Un ECG annuel a la recherche d’une ischémie coronarienne silencieuse ou d’une
insuffisance cardiaque.

- Une évaluation gérontologique annuelle: recherche d’un déficit cognitif, d’'un
état dépressif, de chutes, évaluation du degré d’autonomie.

- Un doppler des troncs supra aortiques et des axes des membres inférieurs tous
les 3 ans

Parmi les multiples professionnels de santé intervenant dans le suivi du diabétique
agé, le pharmacien, qui voit régulierement le patient, apporte sa compétence dans les
conseils dispensés lors de la délivrance des traitements, les rappels concernant
I'importance de I'observance. Il peut aussi participer a I’éducation thérapeutique mais
son rbéle essentiel sera d’attirer I'attention du patient et celle des médecins sur les
risques d’effets indésirables des médicaments en cas de prescriptions multiples et
surtout en cas de prescripteurs multiples.

Pour optimiser le parcours de soins des patients diabétiques, il est souhaitable
d’évoluer vers un modele d’organisation des soins qui permette aux pharmaciens
d’avoir connaissance des fragilités des patients pour pouvoir pleinement jouer leur
réle. Ainsi en cas d’insuffisance rénale par exemple, ils pourront vérifier I'absence de
médicament néphrotoxique aussi bien sur les ordonnances qu’en automédication.
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I1l. Etude rétrospective a propos de 100
ordonnances de sortie d’hospitalisation au
service d’endocrinologie au CHR Bel Air de
Thionville

1. Intérét de I'étude

a. Problématique

Le vieillissement de la population, 'augmentation du surpoids et de I'obésité, facteurs
de risque indiscutables du diabete de type 2, contribuent a la progression constante
de la prévalence du diabéte dans la population.

En novembre 2010, l'institut national de veille sanitaire présentait la tranche d’age
des 75-79 ans comme le pic de prévalence des diabétiques traités
pharmacologiquement, suivi par la tranche des 80-84 ans [135].

L'HAS mentionne que l'objectif du taux d’HbAlc est fixé selon la fragilité du patient.
Les patients agés présentent un risque important de faire une hypoglycémie [48] avec
de graves conséquences : chute, AVC, dégradation des fonctions cognitives.

Ces hypoglycémies peuvent survenir a cause d’interactions médicamenteuses, de
meésusages, de problemes d’observance, de stratégies thérapeutiques inadaptées.

Il semble dés lors indispensable d’adapter, au cas par cas, de maniére individuelle les
thérapeutiques antidiabétiques ainsi que les conseils hygiéno-diététiques associés

L’'intérét de cette étude est de voir comment est pris en charge le diabétique de plus
de 75 ans, d’analyser si les objectifs glycémiques sont respectés en fonction de

I’évaluation gériatrique et d’observer au bon respect des contre-indications.

b. Les objectifs de I'étude :

e Décrire la prise en charge thérapeutique a Il'admission au service
d’endocrinologie du CHR de Thionville

o Evaluer le taux d’HbAL1C a I'entrée et le comparer aux objectifs cibles tenant
compte de la fragilité du patient selon les recommandations de la HAS

e Décrire la population rencontrée (données anthropométriques, mode de vie des
patients)

e Décrire le type de diabéte principalement rencontré

e Analyser les principaux motifs d’hospitalisation

e Décrire la fréqguence des hypoglycémies chez ces patients

e Décrire les complications retrouvées, notamment linsuffisance rénale, les
complications vasculaires, les troubles cognitifs et le pied diabétique ainsi que
leur fréquence

e Evaluer la répartition des différentes thérapeutiques antidiabétiques a lI'entrée
et sortie
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e Evaluer le nombre de patients ayant bénéficié d’'un changement de leur
traitement antidiabétique ou d’'une adaptation posologique

e Evaluer les interactions médicamenteuses ainsi que leur résolution

e Evaluer l'utilisation de la metformine chez le sujet agé diabétique

e Evaluer l'utilisation des sulfamides hypoglycémiants dans cette population

o Evaluer l'utilisation de I'insuline dans cette population

e Evaluer le rbéle du pharmacien, la compétence gqu’il peut apporter en respectant
celle des autres professionnels de santé pour éviter les complications aigues
liées a des interactions médicamenteuses et des ré-hospitalisations inutiles,
colteuses pour la société et pouvant contribuer a la désorientation des patients
fragiles.

2. Matériel et méthodes :

a. Population étudiée

Cette étude a inclus des sujets diabétiques agés de 75 ans ou plus et hospitalisés
entre le 02/01/2017 et le 30/10/2017 dans le service d’endocrinologie-diabétologie de
I’hnépital Bel Air du CHR de Metz-Thionville.

Les patients ont été incorporés dans cette étude en utilisant le cahier des entrées en
hospitalisation dans le service de diabétologie, puis en consultant le dossier médical et
le compte-rendu d’hospitalisation correspondants.

Ont ainsi été inclus dans ce travail, 125 patients.

b. Recueil de données :

On a compilé les données dans un tableau Excel a partir du dossier médical, du
compte rendu d’hospitalisation et des lettres de sortie dont nous disposions pour
chaque patient.

Données personnelles du patient a I'entrée : sexe, age, IMC, motif d’hospitalisation

Données a propos du diabete :

e Type de diabéte ainsi que sa durée.

e Présence d’antécédents familiaux.

e Traitement antidiabétique au moment de son admission et a la sortie
d’hospitalisation.

¢ Modification du traitement antidiabétique au cours de I'hospitalisation.

e Survenue d’hypoglycémies.

e Valeur de I'HbAlc a 'admission.

e Objectif cible d’'HbAlc et atteint de cet objectif.

e Présence de complications a I'entrée en lien avec son diabéte : rétinopathie
diabétique, neuropathie diabétique, coma hyperosmolaire, complications
podologiques, complications vasculaires, acido-cétose, infections, néphropathie
diabétique, évaluation de la clairance de la créatinine selon la formule du MDRD
et classification du stade IRC correspondant.
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e Présence de lipodystrophie aux sites d’injection de I'insuline.

e Présence d’interactions médicamenteuses avec le traitement antidiabétique et
résolution ou non de ces interactions médicamenteuses.

e Prescription de médicaments autres gu’antidiabétiques, pouvant influencer sur
la glycémie (IEC, Corticoides, Béta-mimétiques), masquer des signes
d’hypoglycémie (Béta-bloquants) ou agir sur la fonction rénale (Diurétiques de
I'anse).

¢ Interaction possible entre fonction rénale et thérapeutique antidiabétique et
résolution ou non de ces interactions.

Données concernant les criteres de fraqgilité et la catégorie de vieillissement :

Les 125 patients ont été classés en trois groupes évaluant leur fragilité (vigoureux,
fragile, malade dépendant).

Pour la classification, nous avons retenu I'évaluation selon le volet A de la grille SEGA
qui comporte 13 items cotés 0,1 ou 2. Chaque patient comporte dans son dossier
médical de toutes les informations nécessaires afin d’évaluer son niveau de
dépendance et sa perte d’autonomie d’apreés cette grille.

Pour chaque patient, nous avons ainsi calculé le score total correspondant compris
entre O et 26.

Pour chaque patient, il a été évalué l'autonomie dans la vie quotidienne (autonome,
autonome partiellement et non-autonome), ainsi que la présence d’auxiliaire de soins
et le passage d’infirmiéres.

D’autres données ont aussi été utilisées :

Ont également été extrait des dossiers médicaux, le nombre de médicaments
(n’entrant pas dans les thérapeutiques antidiabétiques) pris par chaque patient avant
et aprés admission, cela permettant d’apprécier le degré de polymédication de cette
population.

La mesure de l'albuminémie reflete I'état nutritionnel, une albuminémie inférieure a
35 g/L montre une dénutrition. Les patients sont classés selon 2 catégories : dénutri
ou non dénutri.

Le mode de vie du patient et son degré d’isolement social sont classifiés de cette
maniére :

e Vit seul a domicile

e Vit en EHPAD

e Vit chez un membre de sa famille

¢ Vit a domicile avec son conjoint

Nous avons aussi compté pour chaque patient le nombre de comorbidités associées au
diabéte, puis calculé I'index de Comorbidité de Charlson qui en découle. L’'index de
comorbidité de Charlson est classiquement utilisé pour catégoriser les comorbidités de
patients [136].

L’'index de Charlson somme les comorbidités et leur poids et donne ainsi un score de
comorbidité prédictif de survie (voir Tableau XII). Il existe une pondération de cet
index en fonction de I'age (voir Tableau XIII).
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Tableau XII : Mortalité a 1 an et pourcentage de déces liés aux comorbidités en fonction du score de
Charlson [136]

Mortalité a 1 an | Pourcentage de déces liés aux
comorbidités

Score«0 » 12 % 8 %
Score« 1-2 » 26 % 25 %
Score« 3-4 » 52 % 48 %
Score« 25 » 85 % 59 %
Tableau XII11 : Pondération du score de Charlson en fonction de I'age [136]
Catégorie Pondération
d’age
50-59 1
60-69 2
70-79 3
80-89 4
90-99 5

L'existence d’'une hypertension artérielle est évaluée a partir des antécédents
médicaux du patient et/ou a partir de I’existence d’un traitement antihypertenseur.

L’existence d’'un syndrome dépressif est appréciée a partir de I'existence d’un
traitement antidépresseur. L’existence d'une démence est connue dans les

antécédents du patient.

Les renseignements manquants car non indiqués dans le dossier du patient ont été
notées par les initiales NR (non renseigné).

c. Analyse statistigue

L'analyse statistique a été remise a Monsieur le Docteur Christophe GOETZ exercant
au Département d’Information Médical (DIM) du CHR de Metz-Thionville.

Dans le but de respecter le secret médical, les tableaux EXCEL ont été envoyés
anonymisés de toute donnée personnelle.

L'analyse statistique a été élaborée de la maniére suivante :

e Une analyse descriptive décrivant les caractéristiques anthropométriques, le
degré de fragilité de chaque patient, la prise en charge thérapeutique ainsi que
les complications macro-angiopathiques et micro-angiopathiques présentées
par les personnes agées diabétiques au moment de leur admission au CHR de
Metz-Thionville.

Les données numériques ont été présentées en moyenne =+ écart type.

e Les variables quantitatives ont été comparées grace au test t de Student, ou
bien par les tests de I'analyse de la variance (ANOVA) lorsque le comportement
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d’'une variable quantitative est a expliquer en fonction de plusieurs variables
nominales catégorielles.

e Les variables qualitatives ont quant a elles été comparées a l'aide des tests
exacts de Fischer.

3. Résultats de I'étude

a. Description de la population étudiée

i. Données anthropométriques :

Parmi ces 125 patients, 65 d’entre eux étaient des femmes soit 52% de I'échantillon
et 60 des hommes soit 48%, soit un sexe ratio de 0.92 (voir figure 6).

L’age moyen des patients, tout sexe confondu est de 80 + 4 ans dans notre étude.
L’inclusion ayant démarré a partir de 75 ans, I'age du patient le plus jeune est de 75
ans et le plus agé de notre étude a 97 ans.

L’age moyen des femmes est de 81 = 5 ans, celui des hommes de 79 + 3 ans.

L’age du patient masculin le plus jeune est de 75 ans, celui du plus vieux est de 86
ans avec une médiane a 79 ans.

L’age du patient féminin le plus jeune est de 75 ans, celui du plus vieux est de 97 ans
avec une médiane a 80 ans.

= Femmes = Hommes

Figure 6 : Répartition Homme/Femme dans la population de notre étude

Indice de masse corporelle :

L’IMC moyen dans la population étudiée est de 30 + 6 kg/m?2.

La moyenne de I'IMC des hommes est de 29 + 5 kg/m2, celle des femmes de 30 = 6
kg/m=2 (voir figure 7).

L’IMC le plus bas chez les hommes est de 21 kg/m=2, le plus élevé est de 41 kg/m=2 et
la médiane est de 28 kg/m=2.
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L’IMC le plus bas chez les femmes est de 22 kg/m2, le plus élevé est de 55 kg/m=2 et
la médiane est de 28 kg/m=2.

30

20

10

IMC
B Hommes M Femmes

Figure 7 : Comparaison des indices de masse corporelle chez les hommes et les femmes

L’IMC moyen reflete que la population de I'’étude est en surpoids et qu’il n’y a pas de
différence significative entre I'I|MC moyen des hommes et des femmes.

ii. Facteurs sociaux

Concernant le mode de vie, 46% des patients vivent a domicile avec leur conjoint,
18% vivent seuls a domicile, 8% vivent chez un membre de la famille, 9% vivent en
établissements d'hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) et pour
18 % des patients, le mode de vie n’est pas renseigné. On en déduit que 63% des
patients ne sont pas isolés socialement (voir figure 8).
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= Patients vivant a domicile avec leur conjoint = Patients vivant seuls a domicile

= Patients vivant chez un membre de la famille = Patients vivant en EHPAD
= Non renseigné

Figure 8 : Mode de vie des patients de I'étude

Pour ce qui est de I'autonomie, 51% des patients sont déclarés autonomes dans la vie
quotidienne, 18% des patients sont autonomes partiellement, 10% des patients ne
sont pas déclarés autonomes et pour 22% des patients le degré d’autonomie n’est pas

renseigné (voir figure 9).

Q

= Autonomes dans la vie quotidienne = Autonomes partiellement = Non-autonomes = Non renseigné

Figure 9 : Degré d'autonomie des patients de I'étude
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22% des patients bénéficient d’'une aide a domicile (auxiliaire de vie, aide-soignante),
56% des patients ne bénéficient pas d’'une telle aide, tandis que pour 22% des
patients ce critere n’est pas renseigneé.

Concernant le passage d’une infirmiére a domicile, ils sont 54% des patients a en
bénéficier contre 28%. Chez les 18% restants, le passage d’un infirmier au domicile
n’est pas renseigné.

On en conclut gu’environ la moitié des patients de notre étude vit a domicile avec leur
conjoint ou un proche, qu’environ la moitié des patients est autonome dans la vie
quotidienne, qu’environ la moitié des patients ne bénéficie pas d’'une aide a domicile
et gu’environ la moitié des patients de I'étude a recours au passage d’une infirmiere a
domicile (soins plaie plantaire, administration et adaptation des doses d’insuline...).

Le passage d’'une infirmiere a domicile semble étre indispensable dans notre
population agée et prouve que nos sujets agés sont difficilement éducables (par
exemple pour l'administration de l'insuline, I'adaptation des doses d’insuline et la
tenue du carnet de glycémie) méme pour ceux qui sont autonomes dans les activités
de la vie quotidienne et qui ne sont pas isolés socialement.

iii. Type de diabéte

e 94% (117) des 125 patients inclus dans notre étude présentent un diabéte de
type 2

e 4 % (5) des patients inclus ont un diabéte de type 1

e 1 9% (1) des patients ont un diabéte secondaire a une autre pathologie

e Chez 2% (2) des patients, le type de diabéte n’est pas renseigné

= Diabete de type 2 = Diabéete de type 1 = Diabéte secondaire a une autre pathologie = non renseigné

Figure 10 : Répartition des différents types de diabéte

La trés grande majorité des patients de I’étude sont donc des diabétiques de type 2
(voir figure 10).
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iv. Durée d’évolution du diabéte

Sur les 125 patients de notre étude, la date de découverte du diabéte n’était pas
renseignée pour 26 d’entre eux.

e La durée moyenne d’évolution du diabéte est de 19 + 11 ans.

e La durée minimale d’évolution est de 1 an.

e La durée maximale d’évolution est de 51 ans.

e Ily aeu 3 découvertes de diabéte chez les patients inclus.

v. Motif d’hospitalisation des patients

Motif d'hospitalisation

@

= Bilan ou déséquilibre chronique = Décompensation aigue = Hypoglycémie = Plaie plantaire = Autre

Figure 11 : Schéma récapitulatif des motifs d'hospitalisation

90% des patients de I'étude ont été admis pour un motif concernant leur pathologie
diabétique (voir figure 11).

Parmi ces 90%, 8% avaient comme motif d’admission une hypoglycémie, 58% étaient
admis pour un bilan ou pour un déséquilibre chronique de leur diabéte avec nécessité
de réadaptation thérapeutique, 10% une décompensation hyperglycémique aigue et
enfin 14% sont entrés pour prise en charge d’'une plaie sur pied diabétique ou
complications de la plaie (érysipéle, ostéite sous-jacente...).

Les 10% restants de I'’étude ont été admis pour des motifs autres sans rapport direct
avec leur pathologie diabétique. Pour ces 10%, on a relevé comme motif
d’hospitalisation : malaise, maladie des emboles de cholestérol, altération de I'état
général, chutes, douleurs lombaires, cedémes généralisés, escarres, mélanodermie.

De ce fait, la quasi-totalité des patients de I'étude a été admise avec un motif initial
en rapport avec leur pathologie diabétique. Pour les 10% restants, I’hospitalisation
justifiée par un autre motif a permis de refaire le point sur la prise en charge de leur
diabete.
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vi. Traitement du diabéete

Dans notre étude, au moment de leur admission dans le service (voir figure 12):

68 patients (54%) recoivent un traitement par antidiabétique oral (ADO) et pour 29
d’entre eux par ADO avec association a une insulinothérapie (23% des 125 patients).
39 patients sont sous ADO seul soit 31% des patients.

Parmi les 68 patients sous ADO (dont plusieurs d’entre eux bénéficient d’'une ou
plusieurs associations d’ADO et méme pour certains d’'une association a une
insulinothérapie) :

e 44 d’entre eux regoivent un biguanide en association soit 35% de la population
totale étudiée

e 4 d’entre eux recoivent uniguement un biguanide soit 3%

e 19 d’entre eux recoivent un glinide en association soit 15%

e 2 d’entre eux recoivent uniguement un glinide soit 2%

e 6 d’entre eux recoivent un analogue du GLP-1 en association soit 5%

e Aucun d’entre eux ne rec¢oit uniquement qu’un analogue du GLP-1

e 17 d’entre eux recoivent une gliptine (inhibiteur de I'enzyme DPP-4) en
association soit 14%

e 2 d’entre eux recoivent uniguement une gliptine soit 2%

e 1 seul d’entre eux recoit un inhibiteur de I'a-glucosidase en association soit 1%

e Aucun d’entre eux ne rec¢oit uniquement un inhibiteur de I'a-glucosidase

e 25 d’entre eux recoivent un sulfamide hypoglycémiant en association soit 20%

e 3 d’entre eux recoivent uniguement un sulfamide hypoglycémiant soit 2%

Concernant les stratégies médicamenteuses du contrble glycémique du diabéte (voir
figure 13):

e 11 patients recoivent un ADO en monothérapie (sans insuline) soit 9% de la
population totale étudiée

e 16 d’entre eux recoivent des ADO en bithérapie (sans insuline) soit 13%

e 12 d’entre eux regoivent des ADO en trithérapie (sans insuline) soit 10%

80 patients sur les 125 de notre étude ont recu un traitement par insuline soit 64%
des patients de I'étude.

29 patients ont recu un traitement mixte incluant un ou plusieurs ADO ainsi qu’une
insulinothérapie soit 23% des patients de I'étude.

51 ont un traitement incluant uniguement un schéma insulinique sans ADO associé
(41%) (voir figure 14):

e 8 d’entre eux ont un schéma a 1 seule injection (6%)

e 21 d’entre eux ont & un schéma a 2 injections (17%)

e 13 d’entre eux ont un schéma a 3 injections (10%)

e 7 d’entre eux ont un schéma a 4 injections (6%)

e 1 seul d’entre eux a un schéma a 5 injections (1%o)

e 1 seul d’entre eux est sous insuline en intraveineuse a la seringue électrique.
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6 patients de I'étude bénéficient d’'une prise en charge par mesures hygiéno-
diététiques seules (5%).

Dans notre étude, au moment de leur sortie du service (voir figure 12):

41 patients (33%) recoivent un traitement par antidiabétique oral (ADO) et pour 28
d’entre eux par ADO avec association a une insulinothérapie (22% des 125 patients).
13 patients sont sous ADO seul soit 10% des patients.

Parmi les 41 patients sous ADO (dont plusieurs d’entre eux bénéficient d’'une ou
plusieurs associations d’ADO et méme pour certains d’'une association a une
insulinothérapie) :

e 15 d’entre eux regoivent un biguanide en association soit 12% de la population
totale étudiée

e 18 d’entre eux recoivent uniquement un biguanide soit 14%

e 8 d’entre eux recoivent un glinide en association soit 6%

e 5 d’entre eux recoivent uniguement un glinide soit 4%

e 4 d’entre eux recgoivent un analogue du GLP-1 en association soit 3%

e Aucun d’entre eux ne rec¢oit uniquement qu’un analogue du GLP-1

e 6 dentre eux recoivent une gliptine (inhibiteur de I'enzyme DPP-4) en
association soit 5%

e 2 d’entre eux recoivent uniguement une gliptine soit 2%

e Aucun d’entre eux ne recoit d’inhibiteur de I'a-glucosidase

e 3 d’entre eux recoivent un sulfamide hypoglycémiant en association soit 2%

e 1 seul d’entre eux recgoit uniquement un sulfamide hypoglycémiant soit 1%

Concernant les stratégies médicamenteuses du contrble glycémique du diabéte (voir
figure 13):

e 6 patients recoivent un ADO en monothérapie (sans insuline) soit 5% de la
population totale étudiée

e 3 d’entre eux recoivent des ADO en bithérapie (sans insuline) soit 2%

e 4 d’entre eux recoivent des ADO en trithérapie (sans insuline) soit 3%

108 patients sur les 125 de notre étude ont recu un traitement par insuline soit 86%
des patients de I'étude.

28 patients ont recu un traitement mixte incluant un ou plusieurs ADO ainsi qu’une
insulinothérapie soit 22% des patients de I'étude.

80 ont un traitement incluant uniguement un schéma insulinigue sans ADO associé
(64%) (voir figure 14):

e 9 d’entre eux ont un schéma a 1 seule injection (7%)

e 33 d’entre eux ont a un schéma a 2 injections (26%o)

e 31 d’entre eux ont un schéma a 3 injections (25%)

e 4 d’entre eux ont un schéma a 4 injections (3%)

e Aucun d’entre eux n’a de schéma a 5 injections
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e 1 seul d’entre eux est sous insuline en intraveineuse a la seringue électrique.

4 patients de I'étude bénéficient d’'une prise en charge par mesures hygiéno-
diététiques seules (3%0).

Comparaison des types de traitement a I’entrée et a la sortie :
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Figure 12 : Répartition des traitements médicaux a I'entrée et a la sortie

Tout d’abord, il ressort a I'entrée comme a la sortie que la grande majorité des
patients sont sous insulinothérapie, ce qui peut sembler logique au regard du grand
age de la population étudiée et d’'un supposé grand nombre de diabétes d’évolution
ancienne et donc de diabétes insulinodépendants (voir figure 12).

Entre I'entrée d’hospitalisation et la sortie, on constate une forte baisse des
traitements par ADO, par ADO seul, par biguanide en association, par glinides en
association, par gliptines en association et par sulfamides en association (voir figure
12). On note au contraire une augmentation en sortie des traitements par insuline,
par insuline seule, par biguanide seul et par glinides seul. Par contre, concernant les
traitements mixtes associant ADO et insuline, le nombre de patients traités ne change
pas de maniére significative entre I'entrée et la sortie (voir figure 12).
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Entre I'entrée et la sortie, il apparait dans la population étudiée que lors de
I’hospitalisation les ADO sont en regle générale arrétés et remplacés par une
insulinothérapie.

Ceci est encore plus flagrant en comparant a I'entrée et a la sortie, les patients sous
ADO seul et les patients sous Insuline seule, on note ainsi une forte baisse des
prescriptions d’ADO seul a la sortie contre une forte hausse de prescription des
insulines seules a la sortie.

On remarque aussi qu’en général a la sortie, dans les groupes « biguanide en
association », « gliptines en association », « glinides en association » et « sulfamide
en association », il y a beaucoup moins de patients traités avec ces associations (qui
correspondent a des associations de plusieurs ADO entre eux mais aussi a des
associations d’ADO + insuline) par rapport au traitement d’entrée, et ce surtout dans
la catégorie des patients traités par sulfamides en association (voir figure 12). Ceci
peut s’expliquer par le fait que ces associations favorisent le risque d’hypoglycémie

médicamenteuse chez le sujet agé.
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Figure 13 : Stratégies thérapeutiques du contréle glycémique (hors insulines)

Concernant les associations d’ADO (mais hors insuline cette fois), on remarque une
forte baisse des bithérapies et des trithérapies entre I'entrée et la sortie et une baisse
moins marquée des monothérapies (voir figure 13). En conclusion, on observe que les
ADO sont moins prescrits en sortie, qu’on associe moins les ADO entre eux.

On note que quand les ADO sont maintenus en sortie d’hospitalisation, ils sont le plus
souvent en monothérapie et que dans ces ADO maintenus seuls et en monothérapie, il
s’agit le plus souvent des biguanides, suivi des glinides (voir figure 12) (voir figure
13).
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On conclut donc que généralement lors de I'’hospitalisation afin de diminuer le risque
d’hypoglycémie :

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Dans la majorité des cas, on arréte les sulfamides souvent responsables
d’hypoglycémie notamment quand le patient est insuffisant rénal.

On passe les patients sous insulinothérapie afin de mieux contréler la glycémie
et afin de prévenir les hypoglycémies, mais on passe aussi certains patients
sous insuline car certains sont devenus insulinopéniques et les ADO ne suffisent
plus.

On favorise la metformine en monothérapie et a posologie adaptée a la fonction
rénale, puisqu’elle est incapable de provoquer des hypoglycémies lorsqu’elle est
prescrite seule

On prescrit avec prudence les glinides puisque méme ¢s’ils ne sont pas
métabolisés par voie rénale, ils ne sont pas dénués de risques d’hypoglycémie.
Et lors des associations entre ADO et insuline, ’'ADO souvent prescrit sera la
Metformine.
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Figure 14 : Répartition des schémas insuliniques a I'entrée et a la sortie

On remarque une forte augmentation des schémas insuliniques a 2 et a 3 injections
entre I'entrée et la sortie d’hospitalisation (voir figure 14). On observe que le schéma
a 2 injections est celui le plus prescrit a I'entrée et a la sortie d’hospitalisation, suivi
de prés par le schéma a 3 injections (voir figure 14). Cela s’explique par le fait que

BN

ces schémas sont faciles a mettre en place, permettent un contrbéle glycémique
correct chez des personnes agées dont les objectifs glycémiques sont souvent larges
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et n’exposent pas trop au risque de complications aigues notamment
d’hypoglycémies.

vii. Médicaments causant des hyperglycémies

1. Al'entrée
Sur les 125 patients (voir figure 15) :

11 patients soit 9% bénéficiaient d’un traitement par corticoides.
111 patients soit 89% ne bénéficiaient pas d’'un traitement par corticoides.

8 patients soit 6% bénéficiaient d’un traitement par béta 2 mimétiques.
114 patients soit 91% ne bénéficiaient pas d’un traitement par béta 2 mimétiques.

44 patients soit 35% bénéficiaient d’'un traitement par diurétiques de I'anse.
78 patients soit 62% ne bénéficiaient pas d’un traitement par diurétiques de I'anse.

83 patients soit 66% bénéficiaient un traitement par statines.
41 patients soit 33% ne bénéficiaient pas d’un traitement par statines.

2. A la sortie
Sur les 125 patients (voir figure 15) :

11 patients soit 9% bénéficiaient d’'un traitement par corticoides.
114 patients soit 91% ne bénéficiaient pas d’un traitement par corticoides.

14 patients soit 11% bénéficiaient d’'un traitement par béta 2 mimétiques.
111 patients soit 89% ne bénéficiaient pas d’un traitement par béta 2 mimétiques.

49 patients soit 39% bénéficiaient d’'un traitement par diurétiques de I'anse.
76 patients soit 61% ne bénéficiaient pas d’un traitement par diurétiques de I'anse.

75 patients soit 60% bénéficiaient un traitement par statines.
50 patients soit 40% ne bénéficiaient pas d'un traitement par statines.
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Figure 15 : Médicaments causant des hyperglycémies

Viii. Médicaments causant des hypoglycémies

1. Al'entrée
Sur les 125 patients :

41 patients soit 33% bénéficiaient d’'un traitement par IEC.
80 patients soit 64% ne bénéficiaient pas d’un traitement par IEC.

2. A la sortie

38 patients soit 30% bénéficiaient d’un traitement par IEC.
87 patients soit 70% ne bénéficiaient pas d’un traitement par IEC.

ix. Autres médicaments

A l'entrée :

Le nombre moyen de médicaments non anti-diabétiques est de 7 + 3.

Le nombre minimum de ces médicaments est de O, la médiane est de 7 et le nombre
maximum est de 17.

A la sortie :

Le nombre moyen de médicaments non anti-diabétiques est de 8 + 3.

Le nombre minimum de ces médicaments est de 0, la médiane est de 8 et le nombre
maximum est de 17.
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Figure 16 : Répartition des médicaments non-antidiabétiques

Que ce soit a I'entrée ou a la sortie d’hospitalisation, on constate que la majorité de la
population étudiée est polymédiquée puisque plus de la moitié des patients a entre 5
et 9 médicaments (voir figure 16), que la moyenne de médicaments est de 7-8 et que
la médiane est de 7-8 aussi. Et il ne s’agit que des médicaments n’ayant pas de
rapport avec la pathologie diabétique. Il faut donc y ajouter les médicaments pour le
traitement du diabete.

On constate méme que le nombre de patients ayant 5 a 9 médicaments et 10 a 14
meédicaments a augmenté lors de la sortie d’hospitalisation tandis que le nombre de
patients ayant O a 4 médicaments lui a diminué (voir figure 16).

On en conclut que cette population souffre en général de plusieurs pathologies et que
du fait du grand nombre de médicaments prescrits, le risque d’interactions
meédicamenteuses entre ces médicaments et le traitement antidiabétique n’est pas
négligeable.

X. Modifications du traitement

Pendant leur séjour a I'hépital, 110 patients sur les 125 inclus ont bénéficié d’'une
modification de leur traitement anti-diabétique (changement de médicaments et/ou de
posologie) soit 88%.

Pour 47 patients soit 38%, il y a eu comme uniqgue modification, un changement de
posologie du traitement anti-diabétique.

Et 66% des patients ont bénéficié d'un changement du traitement non anti-
diabétique.

Pour la grande majorité des patients, il y a donc eu modification du traitement anti-

diabétique lors de I'hospitalisation et ce en changeant plus souvent les classes
médicamenteuses qu’en n'adaptant la posologie du traitement déja existant.
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Xi. Complications du diabéte

Concernant la rétinopathie diabétique, 28 patients soit 22% étaient porteurs
d’'une rétinopathie diabétique quel que soit le stade.
L’existence d’une neuropathie diabétique est connue pour 68 des 125 patients
soit 54%.
Concernant les complications podologiques, 30 patients soit 24% étaient
porteurs d’'une complication au pied (plaie plantaire, ulcération du pied,
déformation du pied, ostéite du pied, antécédents d’amputation).
58 patients soit 46% présentaient des complications vasculaires (angor,
infarctus du myocarde, artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
insuffisance cardiaque, coronaropathie, AVC).
L’existence d’une complication infectieuse (infection urinaire, infection cutanée,
infection pulmonaire) est connue pour 31 des 125 patients soit 25%.
2 patients soit 2% ont présenté une acido-cétose
7 patients soit 6% ont présenté un coma hyperosmolaire
Et sur les 80 patients traités par insuline a I'’entrée, 9 d’entre eux soit 11% ont
présenté une lipodystrophie au niveau des sites d’injection.
40 des 125 patients soit 32% sont porteurs d’'une néphropathie diabétique.

o0 Parmi ces 40 patients :

Clairance de la créatinine (MDRD)
e Moyenne 49 mL/min/1.73m2
e Ecart type 28 mL/min/1.73m=2
e Médiane 45 mL/min/1.73m2
e  Minimum 8 mL/min/1.73m=2
e Maximum 131 mL/min/1.73m?2
e >60 mL/min/1.73m=2 10 patients soit 25%
Stade insuffisance rénale
o1 5 patients soit 13%
o 2 6 patients soit 15%
o 3A 8 patients soit 20%
o 3B 14 patients soit 35%
o 4 3 patients soit 8%
o 5 4 patients soit 10%

La survenue d’hypoglycémies a été retrouvée chez 36 des 125 patients soit
29%.
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Figure 17 : Récapitulatif des complications du diabéte dans la population étudiée

On observe, dans notre population (voir figure 17) donc que les complications
chroniques qui prédominent, sont la neuropathie diabétique (54%), suivi des
complications vasculaires (46%), puis la néphropathie diabétique (32%), les
complications podologiques (24%) et pour finir la rétinopathie diabétique (22%o).

Concernant les complications aiglies du diabeéete, I’hypoglycémie sort en téte avec 29%
des patients, suivi de peu par les complications infectieuses (25%) puis par le coma
hyperosmolaire (6%0).

Xii. Dépression

16 patients de I'étude, soit 13% présentent une dépression associée a leur pathologie
diabétique. L’évaluation de la composante dépressive a été définie par I'existence d’un
traitement antidépresseur ou bien par la présence dans le courrier de la réalisation
d’une consultation aupres d’un psychiatre concluant a ce diagnostic.

108 patients soit 86% ne présentent pas de dépression associée a leur pathologie
diabétique et I'existence d’'une dépression n’est pas connue pour 1 patient.

Sous ces conditions, on peut donc estimer que la grande majorité des patients de la
population incluse ne présente pas des affects dépressifs.
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Xiii. Démence

15 patients de I'’étude, soit 12% présentent une démence associée a leur diabéte.
L’existence d’'une démence n’est pas connue pour 1 patient et 109 patients soit 87%
ne présentent pas de démence.

Une démence qu’elle soit minime ou sévere est donc rapportée chez environ 1 sur 10
patients diabétiques de plus de 75 ans de notre étude.

XiV. Hypertension artérielle

102 patients soit 82% présentent une HTA, 22 patients soit 18% ne présentent pas
d’HTA et pour 1 patient la présence d’'une HTA n’est pas connue.

La grande majorité des patients de notre étude est hypertendue.

L’hypertension artérielle est une maladie fréquemment associée au diabete. Méme si
I’ensemble exact de ces facteurs faisant le lien entre I'HTA et le diabéte n’est pas
clairement établi, on sait que l'importance de I'hypertension dépend du stade de
I'obésité et de I'age du patient. Par ailleurs, il existe également une prédisposition
génétique qui fait que les personnes diabétiques présentent de plus grands risques
que d’autres de développer une HTA, ainsi que ses complications.

La physiopathologie difféere selon le type de diabéte 1 ou 2. Dans le diabéte de type 1,
I'HTA est souvent la conséquence d’'une néphropathie sous-jacente, dans le diabéte de
type 2, elle est plus souvent essentielle et s’inscrit dans un contexte plurimétabolique
et d’insulinorésistance. Dans tous les cas, I'hypertension aggrave le pronostic du
malade diabétique en augmentant le risque cardiovasculaire et accélérant la survenue
des complications dégénératives.

Chez le diabétique de type 1, les IEC restent le traitement préconisé en 1 intention,
du fait de leurs propriétés néphroprotectrices et chez les diabétiques de type 2, outre
les IEC, les médicaments de 1° intention sont les diurétiques et les béta-bloquants.
Afin d’obtenir un contrdle tensionnel satisfaisant, des associations thérapeutiques sont
souvent nécessaires.

A I'admission, parmi les patients hypertendus, 36 soit 35% étaient traités par IEC, 39
soit 38% étaient traités par diurétiques de l'anse, 41 soit 40% étaient traités par
béta-bloquants.

Concernant les associations d’antihypertenseurs, 14 soit 14% présentaient une
association d’'IEC et de diurétiques de I'anse, 17 soit 17% sont traités par IEC et béta-
bloquants, 19 soit 19% sont traités par béta-bloquants et par diurétiques de l'anse 8
soit 8% sont traités par IEC, béta-bloquants et diurétiques de I'anse.

La tension artérielle élevée est un facteur de risque important de mortalité et
d’'incapacité chez les personnes atteintes de diabéte. La plupart (60 a 80%) des
personnes atteintes de diabéte de type 2 meurent de complications cardiovasculaires
et jusqu'a 75% des complications cardiovasculaires spécifiques ont été attribuées a

une tension artérielle élevée [137] [138]. L'HTA est aussi un principal facteur
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contributif de I'insuffisance rénale et des maladies oculaires chez les diabétiques [139]
[140].

Dans la population des hypertendus diabétiques de notre étude, concernant les
complications on retrouvait cette répartition :

e 37 soit 36% présentaient une néphropathie diabétique

e 63 soit 62% présentaient une neuropathie diabétique

e 25 soit 25% présentaient une rétinopathie diabétique

e 52 soit 51% présentaient des complications vasculaires

Xv.Dénutrition

La dénutrition a été évaluée a partir de la mesure de l'albuminémie. Une valeur
inférieure a 35 g/l a été retenue pour statuer sur I'existence d’'une dénutrition chez les
patients inclus dans cette étude. Sur les 125 patients de I'étude, nous ne disposions
pas de valeur d’albuminémie durant leur séjour pour 38 d’entre eux. Sur les 87
patients restants, 54 présentaient un taux d’albuminémie inférieur a 35 g/l, soit 43%
des patients de notre étude.

On conclut donc qu’une grande partie de la population de notre étude est dénutrie.

XVi. Valeur de I’'hémoglobine glyguée HbAlc

La moyenne d’hémoglobine glyquée de nos patients est de 8.3% =+ 1.4%.

La médiane est de 8.3%, le minimum est de 4.7 % et le maximum est de 12.3%.
Individuellement un objectif d’HbAlc est fixé pour chaque patient en fonction de son
profil (vigoureux, fragile, malade dépendant) et suivant les recommandations de la
HAS de 2013. Cet objectif va servir a orienter les patients dans les groupes cibles ou
hors cible.

L’'HbAlc était renseignée pour 117 des 125 patients de I'étude. Et sur ces 117
patients, I'atteinte de I'objectif cible a été retrouvée chez 51 patients soit 44%.

XVii. Hypoglycémies

36 patients de I'étude soit 29% des patients inclus dans I’étude ont présenté avant
leur hospitalisation au moins un épisode d’hypoglycémie, tout traitement confondu.
Sur 36 patients ayant présenté des hypoglycémies :

e L’adge moyen est de 81 *+ 4 ans.

e La médiane est de 82 ans.

e L’adge minimum est de 75 ans et I’&ge maximum est de 90 ans.

e 20 patients sur les 36 sont des femmes soit 56%.

e L'HbAlc moyenne est de 7.9 % (vs 8.5% chez les autres avec p = 0.04) =%
1.3%

e L'HbAlc médian est de 8.0%, I'HbAlc minimum est de 4.7% et I'HbAlc
maximum est de 9.9%.
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Clairance de la créatinine (MDRD)

e Moyenne 58 mL/min/1.73m2
e Ecart type 24 mL/min/1.73m2
¢ Meédiane 55 mL/min/1.73m=2
e  Minimum 16 mL/min/1.73m=2
e Maximum 123 mL/min/1.73m=2

>60 mL/min/1.73m=2

17 patients soit 47%

Stade insuffisance rénale

o1 4 patients soit 11%
o 2 13 patients soit 36%
o 3A 3 patients soit 8%

o 3B 13 patients soit 36%
o 4 2 patients soit 6%

o 5 0 patient soit 0%

6 (17%) d’entre eux étaient sous sulfamides hypoglycémiants sans insuline
dont 6 qui ont bénéficié d’'un arrét du sulfamide. 100% des patients sous
sulfamides ayant présenté des hypoglycémies avant I'admission l'ont wvu
interrompre pendant I’hospitalisation.

3 dentre eux se sont vus prescrire un autre ADO, 2 ont bénéficié de
I'instauration d’une insulinothérapie et un seul a bénéficié d’'un traitement mixte
associant insuline et un autre ADO.

2 sur 36 étaient sous une association d’une insulinothérapie ainsi que d’un
sulfamide (6%). Un seul d’entre eux a bénéficié d’'un arrét du sulfamide. Et
aucune modification du schéma insulinique n’a été constatée chez ces patients.

e 12 patients sur 36 (33%) étaient sous ADO mais sans sulfamide.
e 16 d’entre eux avaient un schéma insulinique sans ADO (44%).
e 1 seul d’entre eux (3%) était sous metformine seule

e 1 seul d’entre eux (3%) était sous glinide seul

On constate que la clairance moyenne de la créatinine de ce groupe est inférieure a
60 mL/min/1.73 m2 et que la moitié des patients ayant présenté une hypoglycémie
appartiennent aux stades 3 a 5 de l'insuffisance rénale. Quasiment 50% des patients
de ce groupe posséde une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min/1.73 m=2.

Plus de la moitié des patients (n=20) était traitée par ADO dont 8 I'étaient par

sulfamides.
L’autre moitié de ces patients était traitée par schéma insulinique.

Il apparait donc que ces hypoglycémies avaient pour cause, soit un schéma

insulinique inadapté, soit une interaction entre la fonction rénale et les ADO.
Sur les 36 patients ayant présenté des hypoglycémies :

e 16 d’entre eux (44%) étaient sous IEC a I'entrée :
0 13 parmi ces 16 (81%) étaient sous insuline
0 2 parmi ces 16 (13%) étaient sous sulfamide
o0 O parmi eux étaient sous un traitement mixte associant
insulinothérapie a des sulfamides.

une
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e 16 d’entre eux (44%) étaient sous béta-bloquant a I'entrée :
o L’HbAlc moyenne de ce groupe était de 8.1% =+ 1.1%
o0 L’HbAlc médiane était de 8.4%
0 L’'HbAlc minimale de 6.2% et I'HbAlc maximale de 9.9%.

On observe que presque la moitié des patients ayant présenté 1 ou plusieurs épisodes
d’hypoglycémie étaient sous béta-bloquants, or il est connu que les béta-bloquants
peuvent masquer certains symptémes des hypoglycémies.

Concernant les IEC, pratiguement 50% de ceux qui ont présenté une hypoglycémie
étaient traités par un inhibiteur de I'enzyme de conversion. Et une trés grande
majorité, de ceux a qui on avait prescrit un IEC, était traitée par insuline. Il faut
savoir que les IEC améliorent la tolérance au glucose et exposent donc au risque
d’hypoglycémie. Risque accru lorsque le patient est traité en méme temps par insuline
ou par un traitement insulinosécréteur.

Tableau XIV : Description des patients avec hypoglycémie, selon la présence de sulfamides dans leur
traitement a lI'entrée

Caractéristiques Patients traités par Patients avec ADO sans
sulfamide (N=8) sulfamide (N=12)
HbAlc
Moyenne 7.9% 7. 7%
Ecart type 1.3% 1.4%
Médiane 8.0% 8.0%
Minimum 5.4% 4.7%
Maximum 9.2% 9.9%
Clairance créatinine
(MDRD)
Moyenne 65 56
Ecart type 12 26
Médiane 72 52
Minimum 44 16
Maximum 74 96
=60 5 (63%) 6 (50%0)
Stade insuffisance rénale
1 0 (0%) 2 (17%)
2 5 (63%) 4 (33%)
3A 0 (0%) 0 (0%)
3B 2 (25%) 5 (42%)
4 0 (0%) 1 (8%)
5 0 (0%) 0 (0%)

b. Evaluation de la fragilité de la population étudiée

L’évaluation gériatrique de nos 125 patients a été effectuée a partir des données dont
nous disposions dans les dossiers médicaux afin de recueillir des criteres de fragilité
reconnus dans de nombreuses échelles.

L’évaluation de la fragilité des patients inclus dans cette étude a été évaluée selon la
grille SEGA-A, qui utilise comme critére de fragilité pour grouper ces patients, I'adge,
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I'’existence d’'une dénutrition, d’un isolement social, d’'une perte d’autonomie majeure
évaluée par les IADL et les ADL.

Les patients ont ainsi été groupés en 3 catégories (voir figure 18) :

Les patients « malades » regroupant :

0 Les patients étiquetés « soins palliatifs » : ce sont les patients les plus
fragiles, en fin de vie. Dans les dossiers médicaux de ces patients ont été
stipulés une notion de pronostic péjoratif a court terme et un suivi par
I’équipe mobile de soins palliatifs du CHR.

0 Les patients « précaires » : ces patients ont été définis a partir de
I’existence concomitante d’'une dénutrition, d’un isolement social
prononcé (en se référant au mode de vie) et d’'une autonomie limitée.
Polypathologiques, ce sont d’'importants consommateurs de soins.

Les patients catalogués « fragiles » : Patients dont I'état est jugé intermédiaire
et a risque de dépendance ou d’aggravation de dépendance et pouvant basculer
dans la catégorie des patients « malades ». Cet état instable est jugé
réversible.

Les patients étiquetés « vigoureux » : Autonomes dans la majorité des activités
de la vie quotidienne, entourés socialement et n’ayant pas de pathologie
évolutive péjorative a court ou moyen terme.

Tableau XV : Fragilité et autonomie de la population étudiée

Caractéristiques Vigoureux Fragiles Malades
(N=35) (N=60) dépendants
(N=30)
Age (ans) 78 £ 3 81+4 82 +5 <0.001
Sexe (F) 21 (60%) 21 (35%) 23 (77%) <0.001
IMC (kg/m?3) 28 £ 3 30+ 7 305 0.18
Dénutrition
Oui 9 (26%) 24 (40%) 21 (70%) 0.06
Non 7 (20%) 21 (35%) 5 (17%)
NR 19 (54%) 15 (25%) 4 (13%)
Mode de vie
Domicile avec conjoint 18 (51%) 30 (50%) 10 (33%) 0.002
Seul a domicile 6 (17%) 10 (17%) 7 (23%)
Chez membre famille 4 (11%) 4 (7%) 2 (7%)
EHPAD 0 (0%) 2 (3%) 9 (30%)
NR 7 (20%) 14 (23%) 2 (7%)
Autonomie
Oui 25 (71%) 34 (57%) 5 (17%) <0.001
Partiellement 1 (3%) 10 (17%) 11 (37%)
Non 0 (0%) 0 (0%) 12 (40%)
NR 9 (26%) 16 (27%) 2 (7%)
HbAlc 8,5% =+ 8,3% % 1,3% 8,2% + 1,5% 0,78
1,7%

Clairance de la créatinine
(mML/mMin/1.73 m=2)

79 = 20

61 = 25

51 + 28

<0.001

*ANOVA pour les variables quantitatives, test exact de Fischer pour les variables qualitatives
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Répartition des patients en fonction de leur fragilité

28%

Vigoureux Fragiles = Malades dépendants

Figure 18 : Graphique récapitulatif de la répartition de nos patients en fonction de leur fragilité

Le groupe de patients « malades » comporte 30 patients soit 24% des patients de
I’étude (voir Tableau XV). :

23 sont des femmes soit 77 %.

L’age moyen est 82 = 5 ans.

L’'IMC moyen est de 30 + 5 kg/m=2.

21 patients sont dénutris (70 %o).

10 patients vivent a domicile avec leur conjoint (33%).

7 patients vivent seuls a domicile (23%).

2 patients vivent chez un membre de leur famille (7%0).

9 patients vivent en EHPAD (30%).

5 patients sont autonomes dans la vie quotidienne (17%o).

11 patients sont autonomes partiellement (37%).

12 patients ne sont pas autonomes (40%).

L'HbAlc moyenne est de 8.2 = 1.5 %.

L'HAS recommande pour ce type de patient une HbAlc cible inférieure a 9%.

La clairance moyenne de la créatinine est de 51 = 28 mL/min/1.73 m=2.

7 patients (23%) ont présenté un ou plusieurs épisodes d’hypoglycémies avant
leur séjour.

Concernant les traitements de ces patients :

(0]
0]

O O O O 0O O

2 patients (7%) sont sous Metformine.

23 patients (77%) bénéficient d’'une insulinothérapie dont 19 sous
insuline seule et 4 patients (13%) sont sous traitement mixte associant
ADO et insuline.

3 patients (10%) sont uniguement sous regles hygiéno-diététiques.

3 patients (10%) sont sous ADO seuls.

1 seul (3%) est sous sulfamide.

3 d’entre eux (10%) sont sous glinides.

2 patients (7%) sont sous gliptines.

26 patients (87%) ont eu durant I’hospitalisation une modification de leur
traitement antidiabétique.
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10 patients (33%) ont recu une simple adaptation posologique de leur
traitement d’entrée.

16 patients sur les 19 (84%) sous insulinothérapie ont eu durant leur
hospitalisation une modification de leur traitement insulinique. Pour 3
patients d’entre eux (19%), une ou plusieurs hypoglycémies étaient a
I'origine de ces modifications.

Le groupe de patients fragiles comporte 60 patients soit 48% des patients de I'étude
(voir Tableau XV) :

21 sont des femmes soit 35 %.

L’age moyen est 81 + 4 ans.

L’'IMC moyen est de 30 + 7 kg/m=2.

24 patients sont dénutris (40 %).

30 patients vivent a domicile avec leur conjoint (50%).

10 patients vivent seuls a domicile (17%).

4 patients vivent chez un membre de leur famille (7%0).

2 patients vivent en EHPAD (3%o).

34 patients sont autonomes dans la vie quotidienne (57%).

10 patients sont autonomes partiellement (17%).

Aucun patient n’est pas autonome.

L'HbAlc moyenne est de 8.3 = 1.3 %.

L'HAS recommande pour ce type de patient une HbAlc cible inférieure a 8%.

La clairance moyenne de la créatinine est de 61 = 25 mL/min/1.73 m=2.

21 des patients (35%) ont présenté un ou plusieurs épisodes d’hypoglycémies
avant leur séjour.

Concernant les traitements de ces patients :

(0]

26 patients (43%) sont sous Metformine dont 1 seul uniquement sous
Metformine.

40 patients (67%) bénéficient d’'une insulinothérapie dont 24 sous
insuline seule et 16 patients (13%) sont sous traitement mixte associant
ADO et insuline.

1 seul patient (2%) est uniquement sous régles hygiéno-diététiques.

20 patients (33%) sont sous ADO seuls.

15 d’entre eux (25%) sont sous sulfamides dont 2 sous sulfamides
uniguement.

13 d’entre eux (22%) sont sous glinides.

10 patients (17%) sont sous gliptines dont 1 sous gliptines seul.

55 patients (92%) ont eu durant I'hospitalisation une modification de leur
traitement antidiabétique.

26 patients (43%) ont recu une simple adaptation posologique de leur
traitement d’entrée.

21 patients sur les 24 (88%) sous insulinothérapie ont eu durant leur
hospitalisation une modification de leur traitement insulinique. Pour 10
patients d’entre eux (48%), une ou plusieurs hypoglycémies étaient a
I'origine de ces modifications.
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Le groupe de patients vigoureux comporte 35 patients soit 28% des patients de
I’étude (voir Tableau XV) :

21 sont des femmes soit 60 %.

L’age moyen est 78 + 3 ans.

L’'IMC moyen est de 28 + 3 kg/m=.

9 patients sont dénutris (26 %0).

18 patients vivent a domicile avec leur conjoint (51%).

6 patients vivent seuls a domicile (17%).

4 patients vivent chez un membre de leur famille (11%o).

Aucun patient ne vit en EHPAD.

25 patients sont autonomes dans la vie quotidienne (71%).

1 patient est autonome partiellement (3%o).

Aucun patient n’est pas autonome.

L’'HbAlc moyenne est de 8.5 = 1.7 %.

L’'HAS recommande pour ce type de patient une HbAlc cible inférieure a 7%.

La clairance moyenne de la créatinine est de 79 =+ 20 mL/min/1.73 mZ2.

8 patients (23%) ont présenté un ou plusieurs épisodes d’hypoglycémies avant

leur séjour.

Concernant les traitements de ces patients :

0 20 patients (57%) sont sous Metformine dont 3 uniguement sous
Metformine.

o0 17 patients (49%) bénéficient d’une insulinothérapie dont 8 sous insuline
seule et 9 patients (26%) sont sous traitement mixte associant ADO et
insuline.

0 Aucun patient n’est uniguement sous mesures hygiéno-diététiques.

17 patients (49%) sont sous ADO seuls

0 12 d’entre eux (34%) sont sous sulfamides dont 1 seul sous sulfamides
uniguement.

o0 5 d’entre eux (14%) sont sous glinides.

0 7 patients (20%) sont sous gliptines dont 1 sous gliptines seul.

0 29 patients (83%) ont eu durant I'hospitalisation une modification de leur
traitement antidiabétique.

0 11 patients (31%) ont recu une simple adaptation posologique de leur
traitement d’entrée.

0 14 patients sur les 17 (82%) sous insulinothérapie ont eu durant leur
hospitalisation une modification de leur traitement insulinique. Pour 5
patients d’entre eux (36%), une ou plusieurs hypoglycémies étaient a
I'origine de ces modifications.

o

Parmi les 3 groupes, on remarque que le groupe des patients « malades » est le
groupe :

dont la moyenne d’age est la plus élevée.

dont le pourcentage de patients dénutris est le plus élevé.

dont le pourcentage de patients non-autonomes est le plus élevé.

dont le pourcentage de patients vivant en EHPAD est le plus élevé.

dont le pourcentage de patients sous mesures hygiéno-diététiques est le plus
éleveé.

dont la clairance moyenne de la créatinine est la plus basse.

dont le pourcentage de patients sous insulinothérapie est le plus élevé.
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e dont le pourcentage de patients sous metformine ou sous ADO seul est le plus
faible.
e dont le pourcentage de patients sous sulfamides est le plus faible.

Parmi les 3 groupes, on remarque que le groupe des patients « fragiles » est le
groupe :

e dont le pourcentage de patients ayant eu une modification de leur traitement
antidiabétique est le plus éleve.

e dont le pourcentage de patients ayant eu une simple adaptation posologique de
leur traitement antidiabétique est le plus éleve.

e dont le pourcentage de patients sous insulinothérapie ayant eu une modification
de leur traitement sous insuline est le plus élevé et dont le pourcentage
d’hypoglycémie ayant causé la modification de l'insulinothérapie est le plus
élevé.

Parmi les 3 groupes, on remarque que le groupe des patients « vigoureux » est le
groupe :
¢ dont la moyenne d’age est la plus basse.
¢ dont I'MC moyen est le plus bas.
¢ dont le pourcentage de patients dénutris est le plus bas.
¢ dont le pourcentage de patients autonomes est le plus élevé.
e dont le pourcentage de patients vivant a domicile avec leur conjoint est le plus
eleve.
e dont le pourcentage de patients sous mesures hygiéno-diététiques est le plus
bas.
e dont la clairance moyenne de la créatinine est la plus haute.
e dont le pourcentage de patients sous insulinothérapie est le plus bas.
e dont le pourcentage de patients sous metformine ou sous ADO seul est le plus
éleveé.
e dont le pourcentage de patients sous sulfamides est le plus élevé.
e dont le pourcentage de patients ayant eu une modification de leur traitement
antidiabétique est le plus bas.
e dont le pourcentage de patients ayant eu une simple adaptation posologique de
leur traitement antidiabétique est le plus bas.

Concernant les patients dans la cible des objectifs fixés :

e 53 % (n=66) de la population étudiée ne rentre pas dans la cible des objectifs
ciblés, 41% (n=51) rentrent dans les objectifs cibles et pour 8 d’entre eux
I'atteinte de I'objectif n’est pas renseignée.

o 27 % des patients malades (n=8) ne sont pas dans la cible.

o 559 des patients fragiles (n=33) sont hors cible.

e Enfin, 71% (n=25) des patients évalués en bon état général et qui ont comme
cible un objectif d'HbAlc < 7% sont hors cible.

Les patients hors cible se répartissent ainsi :
e 129% (n=8) chez les patients malades.
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e 50% (n=33) chez les patients fragiles.
e 38% (n=25) chez les patients vigoureux.

Les patients considérés dans la cible se répartissent ainsi :
e 37% (n=19) chez les patients malades.
e 49% (n=25) chez les patients fragiles.
e 149% (n=7) chez les patients vigoureux.

On remarque donc qu’au moment de leur admission a I’hépital, prés de la moitié des
patients de notre population étudiée ne sont pas dans la cible des objectifs
d’hémoglobine glyquée. On note qu’un patient fragile sur 2 est en dehors des objectifs
fixés par I'HAS et que parmi les patients les plus vaillants de notre étude, ils sont plus
nombreux a étre hors cible que dans la cible.

Bien que I'HAS préconise une hémoglobine glyquée aux alentours de 6.5-7% chez les
patients vigoureux et autonomes, les patients classés « vigoureux » de notre étude
ont une hémoglobine glyquée moyenne de 8.5 % (voir figure 19).

Pour les patients fragiles, I'HAS cible une hémoglobine glyquée inférieure ou égale a
8%, nos patients regroupés dans les fragiles ont une HbAlc moyenne de 8.3 % (Vvoir
figure 19).

Enfin nous disposons d’'un groupe de patients dits « malades dépendants » ayant une
HbAlc moyenne de 8.2% (voir figure 19) et pour qui I'HAS préconise une HbAlc
inférieure ou égale a 9%.

HbAlc

= Patients fragiles (n=60)
= Patients vigoureux (n=35)

= Patients malades (n=30)

Figure 19 : Récapitulatif des hémoglobines glyquées moyennes d'admission des patients de I'étude en
fonction de leur évaluation gériatrique

En conclusion, dans notre étude, la cible est obtenue uniquement pour le groupe de
patients en fin de vie, alors gu’il s’agit du groupe disposant des objectifs les plus
larges.
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Concernant, le groupe des patients « vigoureux », nous sommes trés loin des objectifs
fixés par 'HAS.

Le groupe de patients « vigoureux », qui présentait 23% d’hypoglycémies et une
HbA1C moyenne de 8.5%, a présenté des modifications de traitement pour 83% du
groupe.

Ceux étiquetés « fragiles », qui présentaient 35% d’hypoglycémies et une HbA1C
moyenne de 8.3%, a présenté des modifications de traitement pour 92% du groupe.
Le groupe de patients « malades », qui présentait 23% d’hypoglycémies et une
HbA1C moyenne de 8.2%, a présenté des modifications de traitement pour 87% du
groupe.

Donc le groupe des patients « fragiles», étant celui présentant le plus
d’hypoglycémies, est le groupe ayant bénéficié du plus de modifications du traitement.
Alors que le groupe des patients « vigoureux », étant celui présentant I'HbAlc
moyenne la plus haute, est le groupe ayant bénéfici€ du moins de modifications du
traitement.

Pour les personnes agées dites « malades », incluant les patients en fin de vie, la
priorité est d’éviter les complications aigués dues au diabéte dont les hypoglycémies
selon les recommandations de I'HAS. Or 23% de ces patients ont au moins présenté
un épisode d’hypoglycémie avant leur hospitalisation.

c. Comparaison des patients avec ou sans Metformine

48 patients de I'étude bénéficient d’'un traitement par Metformine soit 38% des
patients de notre étude, 77 patients bénéficient d’un autre traitement par ADO,
insulinigue ou non mais sans biguanide soit 62%.

Dans la population sous Metformine, '&ge moyen des patients est de 79 + 3 ans, 46%
sont des femmes (22 patientes) et I'IMC moyen des patients est de 28 + 5 kg/m=2
(voir Tableau XVI).

Dans la population sans Metformine, I’&ge moyen est de 81 + 4 ans, 56 % sont des
femmes (43 patientes) et I'lMC moyen est de 30 & 6 kg/m=2 (voir Tableau XVI).

L'HbAL1C des patients sous Metformine est de 8.6 *1.6%, celle des patients sans
Metformine est de 8.2 = 1.3 %. En réalisant une comparaison bilatérale de variables
quantitatives sur échantillons non appariés, on ne peut pas rejeter I’hypothése nulle.
Cela signifie que la différence n’est pas significative entre ces 2 groupes (p=0.14 au
seuil de 5%).

Concernant la fonction rénale, le débit de filtration glomérulaire moyen selon la
formule du MDRD était de 76 = 27 mL/min/1.73 m2 dans le groupe recevant un
traitement par Metformine versus un DFG de 57 + 24 mL/min/1.73 m2 dans le groupe
de patients ne recevant pas de Metformine (voir Tableau XVI). La différence est
significative sur I'utilisation de la Metformine en cas d’insuffisance rénale (p<0.001 au
seuil de 5 %). Ceci s’explique par le fait qu’en cas d’insuffisance rénale, le risque de
développer une acidose lactique est accru pour les patients traités par Metformine, du
fait de I'accumulation de Metformine dans I'organisme.
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Dans cette étude, le DFG moyen des patients sous Metformine est supérieur a 60
mL/min/1.73 m2 (Stade 2 IRC).

Tableau XVI : Comparaison des patients avec ou sans Metformine

Metformine

Caractéristiques Metformine Sans
(n=77)

79:3 814
22 (46%) 43 (56%)
2825 30 26
8.6 + 1.6 8.2+ 1.3

Clairance moyenne de 76 + 27 57 = 24
la créatinine
(mL/min/1.73 m2)

Dans le groupe de patients avec Metformine (n=48), 9 patients soit 19% sont sous
diurétique de l'anse vs 35 patients soit 45 % dans le groupe de patients sans
Metformine (n=77) (voir Tableau XVII). La différence est significative sur l'utilisation
de la Metformine en cas de traitement par diurétiques de I'anse (p=0.004).

On constate donc que les diurétiques de I'anse sont moins prescrits chez les sujets
sous Metformine que chez les patients non-traités par Metformine.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les diurétiques de I'anse peuvent entrainer une
éventuelle insuffisance rénale fonctionnelle et donc déclencher une acidose lactique
chez les patients traités par Metformine.

La clairance moyenne de la créatinine est de 51 + 32 mL/min/1.73 m=2 chez les
patients avec Metformine et sous diurétiques de I'anse contre 50 = 22 mL/min/1.73
m=2 chez les patients sous diurétiques de I'anse mais non traités par Metformine (voir
Tableau XVII). La différence n’est pas significative entre ces 2 groupes (p=0.96). On
constate donc que les patients de I'étude traités par diurétiques de I'anse sont en en
IRC modérée.

Dans le groupe de patients avec Metformine (n=48), 39 patients soit 81 % n’ont pas
de traitement par diurétique de I'anse prescrit contre 42 patients soit 55% dans le
groupe de patients sans Metformine (n=77) (voir Tableau XVII).

La différence est significative entre ces 2 groupes (p=0.004). On constate donc que la
part des patients sans diurétique de I'anse est plus importante dans le groupe des
patients sous Metformine que sous celui sans Metformine. Ceci s’explique toujours par
I'interaction médicamenteuse possible entre les diurétiques de I'anse et la Metformine
pouvant entrainer une acidose lactique a cause d’'une éventuelle insuffisance rénale
fonctionnelle.

La clairance moyenne de la créatinine est de 82 + 22 mL/min/1.73 m=2 chez les
patients avec Metformine mais sans diurétiques de I'anse contre 62 = 25 mL/min/1.73
m2 chez les patients non traités par Metformine et non traités par diurétiques de
I'anse (voir Tableau XVII). La clairance moyenne de la créatinine, dans le groupe sans
diurétique de I'anse est donc plus élevée chez ceux avec Metformine que chez ceux
sans Metformine. La différence est significative entre ces 2 groupes (p <0.001).
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On constate aussi que les clairances moyennes de la créatinine sont plus basses dans
les groupes avec diurétiques de l'anse que dans les groupes sans diurétiques de
I'anse.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les diurétiques de l'anse peuvent étre
responsables d’une insuffisance rénale fonctionnelle.

Tableau XVII : Comparaison des patients avec ou sans Metformine en fonction de la présence ou non de
diurétique de I'anse

Caractéristiques Avec Metformine Sans Metformine
(n=48) (n=77)
Diurétiques de I’'anse 9 (19%) 35 (45%)
o Clairance moyenne 51 * 32 mL/min/1.73 50 = 22 mL/min/1.73 m?2
de la créatinine m?2
Sans diurétique de I'anse 39 (81%) 42 (55%)
0 Clairance moyenne 82+ 22 mL/min/1.73 62 = 25 mL/min/1.73 m=2
de la créatinine m?2

d. Comparaison des patients avec ou sans sulfamides
hypoglycémiants

28 patients de I'étude bénéficient d’un traitement par sulfamides soit 22% des
patients de notre étude, 95 patients bénéficient d’'un autre traitement par ADO,
insulinigue ou non mais sans sulfamides soit 76% (voir Tableau XVIII).

Dans la population sous sulfamides, 'dge moyen des patients est de 79 + 4 ans, 57%
sont des femmes (16 patientes) et I'IMC moyen des patients est de 28 + 6 kg/m?=
(voir Tableau XVIII).

Dans la population sans sulfamides, 'age moyen est de 81 + 4 ans, 49 % sont des
femmes (47 patientes) et I'IMC moyen est de 30 + 6 kg/m2 (voir Tableau XVIII).

L'HbA1C des patients sous sulfamides est de 8.5 *+1.7%, celle des patients sans
sulfamides est de 8.3 = 1.4 % (voir Tableau XVIII). En réalisant une comparaison
bilatérale de variables quantitatives sur échantillons non appariés, on ne peut pas
rejeter 'hypothése nulle. Cela signifie que la différence n’est pas significative entre
ces 2 groupes (p=0.60 au seuil de 5%).

Concernant la fonction rénale, le débit de filtration glomérulaire moyen selon la
formule du MDRD était de 67 = 24 mL/min/1.73 m2 dans le groupe recevant un
traitement par sulfamides versus un DFG de 64 = 28 mL/min/1.73 m2 dans le groupe
de patients ne recevant pas de sulfamides (voir Tableau XVIII). La différence n’est pas
significative sur l'utilisation des sulfamides en cas d’insuffisance rénale (p=0.61 au
seuil de 5 %). En méme temps, cela s’explique par le fait que la plupart des
sulfamides sont plutdt métabolisés par voie hépatique et que l'insuffisance rénale
n'affecte pas I'élimination des sulfamides aussi longtemps que la clairance de la
créatinine reste supérieure a 30 mL/min.

Dans cette étude, le DFG moyen des patients sous sulfamides est supérieur a 60
mL/min/1.73 m2 (Stade 2 IRC).
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Tableau XVIII : Comparaison des patients avec ou sans sulfamides

Caractéristiques Avec sulfamides (n=28) Sans sulfamides (n=95)

7924 B4
16 (57%) 47 (49%)
266 30 +6

8.5+ 1.7 8.3+ 1.4

Clairance moyenne de 67 + 24 64 + 28
la créatinine
(mL/min/1.73 m2)

Dans le groupe de patients avec sulfamides (n=28), 12 patients soit 43% sont sous
IEC vs 29 patients soit 31 % dans le groupe de patients sans sulfamides (n=95) (voir
Tableau XIX). La différence n’est pas significative sur I'utilisation des sulfamides en
cas de traitement par IEC (Test de Fisher p=0.26).

Pourtant l'utilisation des IEC peut entrainer une majoration de I'effet hypoglycémiant
chez le diabétique traité par sulfamides, les IEC entrainant une amélioration de la
tolérance au glucose, ce qui aurait pour conséquence une réduction des besoins en
sulfamides hypoglycémiants.

La clairance moyenne de la créatinine est de 66 = 31 mL/min/1.73 m2 chez les
patients avec sulfamides et sous IEC contre 60 * 26 mL/min/1.73 m2 chez les
patients sous IEC mais non traités par sulfamides (voir Tableau XIX). La différence
n’est pas significative entre ces 2 groupes (p=0.52). On constate que les patients de
I’étude traités par IEC ont une clairance de la créatinine supérieure a 60 mL/min.

Dans le groupe de patients avec sulfamides (n=28), 16 patients soit 57 % n’ont pas
de traitement par IEC prescrit contre 64 patients soit 67% dans le groupe de patients
sans sulfamides (n=95) (voir Tableau XIX).

La différence est significative entre ces 2 groupes (Test de Fisher p=0.26).

La clairance moyenne de la créatinine est de 67 = 18 mL/min/1.73 m2 chez les
patients avec sulfamides mais sans IEC contre 65 = 29 mL/min/1.73 m=2 chez les
patients non traités par sulfamides et non traités par IEC (voir Tableau XIX). La
différence n’est pas significative entre ces 2 groupes (p =0.79).

On constate aussi que les clairances moyennes de la créatinine sont a peu prés
équivalentes entre les groupes avec IEC et les groupes sans IEC.

Tableau XIX : Comparaison des patients avec ou sans sulfamides en fonction de la présence ou non d’IEC

Caractéristiques Avec sulfamides sulfamides
(n=28)
IEC 12 (43%) 29 (31%)
o Clairance moyenne 66 = 31 mL/min/1.73 60 = 26 mL/min/1.73 m2
de la créatinine m?2
Sans IEC 16 (57%) 64 (67%)
o0 Clairance moyenne 67 %+ 18 mL/min/1.73 65 + 29 mL/min/1.73 m=2
de la créatinine m?2
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e. Comorbidités

Les patients de notre étude présentaient en moyenne 4.3 + 2.2 comorbidités. La
médiane était de 4 comorbidités, le minimum de 1 et le maximum de 11.

On constate donc que la population présente beaucoup de comorbidités.

Concernant le score de Charlson, la moyenne est de 9.7 £ 2.6. La médiane de ce
score est de 10, le minimum est de 4 et le maximum est de 17.

On constate donc que notre population étudiée souffre de comorbidités multiples, que
la mortalité a 1 an est tres élevée (85% pour un score de Charlson > 5) et le
pourcentage de décés liés aux comorbidités est important (59% pour un score de
Charlson = 5). Bien sir, il faut tenir compte que notre population est trés dgée avec
une moyenne de 80 ans et un age de 75 ans pour le patient le plus jeune. Mais méme
en tenant compte de cela et donc en retranchant la pondération de 4 points sur le
score de Charlson correspondant a la catégorie d’age 80-89 ans, on arrive quand
méme a un score de Charlson supérieur a 5, ce qui sous-entend que malgré le grand
age, I'état général de cette population étudiée est tout de méme en mauvaise santé.

f. Interactions

i. Interaction fonction rénale

1. Avec la metformine

A I'entrée 46 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et la metformine. Le seuil de 60 ml/min a été retenu pour la clairance de la
créatinine a partir de laquelle une précaution d’emploi est notée et pour une contre-
indication ce seuil est de 30 mL/min.

Ainsi sur ces 46 patients, 2 patients soit 4% présentaient une Cl et 13 soit 28%
présentaient une PE.

Pour 67% d’entre eux soit 31 patients, il n'y avait pas d’interaction observée (voir
figure 20).

A la sortie 32 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et la metformine.

Ainsi sur ces 32 patients, aucun ne présentait de Cl et 6 soit 19% présentaient une
PE.

Pour 81% d’entre eux soit 26 patients, il n'y avait pas d’interaction observée (voir
figure 20).

L'arrét de la Metformine chez certains patients en sortie d’hospitalisation a ainsi

permis de résoudre la totalité des Cl et réduire de moitié le nombre de patients
présentant une PE entre la Metformine et leur fonction rénale.
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Figure 20 : Récapitulatif des interactions entre la metformine et la fonction rénale a I'entrée et a la sortie

2. Avec les sulfamides hypoglycémiants

A l'entrée 28 patients étaient traités par SH et donc concernés par une interaction
possible entre la fonction rénale et les sulfamides. Le seuil de 60 ml/min a été retenu
pour la clairance de la créatinine a partir de laquelle une précaution d’emploi est notée
et pour une contre-indication ce seuil est de 30 mL/min.

Ainsi sur ces 28 patients, 1 seul soit 4% présentait une Cl et 23 soit 82% présentaient
une PE.

Pour 14% d’entre eux soit 4 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 21).

A la sortie 4 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et les sulfamides.

Ainsi sur ces 4 patients, aucun ne présentait de Cl et 4 soit 100% présentaient une PE
(voir figure 21).

On observe que les SH ont été arrétés chez 24 patients ce qui a permis notamment la
résolution de la seule Cl. On remarque aussi que méme s’'il reste 4 patients
présentant une PE en sortie, 19 PE sur les 23 initiales ont été résolues soit 83% des
PE.

Enfin, on note que les SH ont aussi été arrétés chez les patients chez qui, il n'y avait
pas d’interaction observée.
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Figure 21 : Récapitulatif des interactions entre les sulfamides et la fonction rénale a I'entrée et a la sortie

3. Avec les glinides

Concernant les glinides, sachant que le répaglinide est métabolisé par le foie, il peut
de ce fait étre utilisé en cas d’insuffisance rénale sévére (15 a 30 mL/min), en
baissant cependant la posologie.

On retiendra donc un seuil de 30 mL/min pour la clairance de la créatinine a partir de

laguelle une précaution d’emploi est notée.

A I'entrée 20 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et les glinides.

Ainsi sur ces 20 patients, 7 soit 35% présentaient une PE.

Pour 65% d’entre eux soit 13 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 22).

A la sortie 14 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et les glinides.

Ainsi sur ces 14 patients, 2 soit 14% présentaient une PE.

Pour 86% d’entre eux soit 12 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 22).
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Figure 22 : Récapitulatif des interactions entre les glinides et la fonction rénale a I'entrée et a la sortie

4. Avec les gliptines

Concernant les gliptines, ils sont éliminés a plus de 75 % par voie rénale (a
I’exception de la linagliptine), plusieurs études ont montré que ces molécules
pouvaient étre utilisées chez des sujets présentant une IRC modérée, sévere ou
terminale a condition d’adapter la posologie.

On retiendra donc un seuil de 60 mL/min pour la clairance de la créatinine a partir de
laquelle une précaution d’emploi est notée.

A I'entrée 19 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et les glinides.

Ainsi sur ces 19 patients, 8 soit 42% présentaient une PE.

Pour 58% d’entre eux soit 11 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 23).

A la sortie 8 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et les glinides.

Ainsi sur ces 8 patients, 2 soit 25% présentaient une PE.

Pour 75% d’entre eux soit 6 patients, il n'y avait pas d’interaction observée (voir
figure 23).
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Figure 23 : Récapitulatif des interactions entre les gliptines et la fonction rénale a I'entrée et a la sortie

5. Avec les analogues du GLP-1

Parmi les agonistes des récepteurs du GLP-1, I'exénatide est contre-indiqué lorsque la
clairance de la créatinine est inférieure a 30 mL/min et doit étre utilisé avec prudence
si elle se situe entre 30 et 50, alors que 'usage du liraglutide n’est pas recommandé si
la clairance de la créatinine est inférieure a 50 mL/min.

A l'entrée 6 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et les analogues du GLP-1.

Ainsi sur ces 6 patients, 1 seul soit 17% présentait une PE.

Pour 83% d’entre eux soit 5 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (Vvoir
figure 24).

A la sortie 4 patients étaient concernés par une interaction possible entre la fonction
rénale et les analogues du GLP-1.

Ainsi sur ces 4 patients, aucun ne présentait de PE.

Pour 100% d’entre eux soit 4 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 24).
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Figure 24 : Récapitulatif des interactions entre les analogues du GLP-1 et la fonction rénale a I'entrée et a
la sortie

6. Résolution des interactions a la sortie

41 patients étaient concernés par une interaction entre leur fonction rénale et leur
traitement antidiabétique.

Chez 29 patients soit 71%, les interactions ont été résolues totalement, tandis que
chez 4 patients soit 4%, les interactions ont été résolues partiellement. Et chez 8
patients soit 26%o, les interactions n’ont pas du tout été résolues.

ii. Interactions médicamenteuses

1. Avec la Metformine

A I'entrée 45 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec la metformine.

Ainsi sur ces 45 patients, aucun ne présentait de Cl et 9 soit 20% présentaient une
PE.

Pour 80% d’entre eux soit 36 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 25).

A la sortie 33 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec la metformine.

Ainsi sur ces 33 patients, aucun ne présentait de Cl et 3 soit 9% présentaient une PE.

Pour 91% d’entre eux soit 30 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 25).
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Figure 25 : Récapitulatif des interactions médicamenteuses avec la metformine a I'entrée et a la sortie

2. Avec les sulfamides hypoglycémiants

A I'entrée 28 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les sulfamides hypoglycémiants.

Ainsi sur ces 28 patients, aucun ne présentait de Cl et 15 soit 54% présentaient une
PE.

Pour 46% d’entre eux soit 13 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 26).

A la sortie 4 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les sulfamides hypoglycémiants.

Ainsi sur ces 4 patients, aucun ne présentait de Cl et 2 soit 50% présentaient une PE.

Pour 50% d’entre eux soit 2 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 26).
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Figure 26 : Récapitulatif des interactions médicamenteuses avec les sulfamides a I'entrée et a la sortie

3. Avec les glinides

A I'entrée 19 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les glinides.

Ainsi sur ces 19 patients, aucun ne présentait de Cl et 11 soit 58% présentaient une
PE.

Pour 42% d’entre eux soit 8 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 27).

A la sortie 14 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les glinides.

Ainsi sur ces 14 patients, aucun ne présentait de Cl et 4 soit 29% présentaient une
PE.

Pour 71% d’entre eux soit 10 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 27).
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Figure 27 : Récapitulatif des interactions médicamenteuses avec les glinides a I'entrée et a la sortie

4. Avec les gliptines

A I'entrée 19 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les gliptines.

Ainsi sur ces 19 patients, aucun ne présentait de Cl et 7 soit 37% présentaient une
PE.

Pour 63% d’entre eux soit 12 patients, il n’y avait pas d’interaction observée (voir
figure 28).

A la sortie 8 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les gliptines.

Ainsi sur ces 8 patients, aucun ne présentait de Cl et un seul patient soit 13%
présentaient une PE.

Pour 88% d’entre eux soit 7 patients, il n'y avait pas d’interaction observée (voir
figure 28).
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Récapitulatif des interactions médicamenteuses avec les gliptines a I'entrée et a la sortie

5. Avec les analogues du GLP-1

A I'entrée 6 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les analogues du GLP-1.

Ainsi sur ces 6 patients, aucun ne présentait de CI ni de PE.

Pour 100% d’entre eux, il n’y avait ainsi pas d’interaction observée (voir figure 29).

A la sortie 4 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse possible
avec les analogues du GLP-1.

Ainsi sur ces 4 patients, aucun ne présentait de Cl ni de PE.

Pour 100% d’entre eux, il n’y avait ainsi pas d’interaction observée (voir figure 29).
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Figure 29 : Récapitulatif des interactions médicamenteuses avec les analogues du GLP-1 a I'entrée et a la

sortie

122



6. Résolution des interactions médicamenteuses a
la sortie

36 patients étaient concernés par une interaction médicamenteuse entre leur
traitement antidiabétique et d’autres médicaments.

Ces interactions ont été résolues totalement dans 72% des cas c’est-a-dire chez 26
patients tandis que ces interactions ont été résolues de maniere partielle chez 2
patients soit 6%, voire non résolues du tout chez 8 patients soit 22%.

4. Discussion

a. Biais de I'étude

Pour commencer, certaines données sont manquantes par défaut de remplissage et
n‘ont donc pas pu étre retrouvées dans les dossiers médicaux des patients, d’ou
certaines statistiques qui ne concernent pas la totalité des patients.

Ensuite, cette étude manque de puissance puisque certains sous-groupes au sein de la
population étudiée étaient trop petits. Une étude descriptive a été réalisée et un
minimum d’analyses comparatives a été possible.

En ce qui concerne I'’évaluation de la fragilité, les sous-groupes ont été constitués en
fonction des criteres de fragilité de nos patients. Et ces critéres (autonomie,
dénutrition, isolement social, age, polymédication, troubles cognitifs, humeur,
pathologies associées..) ont été établis a partir des données dont nous disposions
dans les dossiers médicaux. Nous avons donc utilisé la grille SEGA afin de classer nos
patients en sous-groupe en fonction de leur état général, de leur isolement social, de
leur autonomie dans la vie quotidienne. Mais pour certains patients il manquait
quelques données afin de constituer ces criteres de fragilité.

Un autre probléme susceptible d’avoir biaisé I'étude, c’est que le recrutement de nos
patients s’est fait principalement via le service d’accueil des urgences. Les
hospitalisations n’ont donc pas été programmeées dans la plupart des cas et donc notre
population n’est pas un reflet exact de la population gériatrigue diabétique générale et
cela peut constituer un biais, notamment dans I'étude de certains paramétres comme
les valeurs cibles d’hémoglobine glyquée.
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b. Comparaison des résultats de notre étude avec les
études GERODIAB et ENTRED

Nous allons comparer les caractéristiques des patients de notre étude a celles de la
population de I'étude ENTRED [141] mais également aux résultats de I'étude
GERODIAB [142].

i. Répartition homme-femme :

Parmi ces 125 patients, 65 d’entre eux étaient des femmes soit 52% de I'échantillon
et 60 des hommes soit 48%, soit un sexe ratio de 0.92.

Dans I'étude GERODIAB [142] sur 985 patients diabétiques de type 2 agés de plus de
70 ans, on dénombre 52.2% de femmes et 48.8% d’hommes inclus, ce qui fait que la
répartition de notre étude est trés similaire.

Par contre dans I'étude ENTRED [141], la prévalence du diabéete de type 2 plus élevée
chez les hommes dans la population francaise n’apparait pas dans la population de
notre étude. Ceci peut s’expliquer par le fait que notre étude ne cible que les patients
agés et gu’'a cause de la différence d’espérance de vie, il y a plus de femmes que
d’hommes.

ii. Type de diabéte

94% des 125 patients inclus dans notre étude, soit 117 patients, présentent un
diabéete de type 2.

Dans I'étude ENTRED [141], 92% de la population (tout dge confondu) a un diabéete
de type 2, tout 4ge confondu.

Dans la population générale, le diabete de type 2 est la forme de diabete la plus
répandue (80% des cas) [143].

On observe donc que la fréquence du diabéte de type 2 semble s’élever avec I'age
(Age minimal de recrutement 75 ans).

L’étude GERODIAB quant a elle n’a inclus qu’une population diabétique de type 2.

iii. Indice de masse corporelle :

L'IMC moyen dans la population étudiée est de 30 = 6 kg/m=2 et la médiane est de 28
kg/m2 tout sexe confondu et tout type de diabete confondu.

Dans I'étude ENTRED [141], I'IMC médian des personnes diabétiques de type 2 est de
29.5 kg/m2. Cette valeur légérement supérieure a la nétre peut s’expliquer par le fait
que dans notre étude, il y a quelques personnes diabétiques de type 1, cependant les
résultats des 2 études sont comparables.

Dans I'étude GERODIAB [142], I'IMC moyen est de 29.7 = 5.5 kg/m?Z2.

La premiére constatation que nous pouvons faire, est que nos diabétiques agés
semblent étre pour la grande majorité en surpoids voire obéses.
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Néanmoins, il faut tenir compte dans notre étude des patients présentant une
dénutrition avec un taux d’albuminémie inférieur a 35 g/L. Ainsi sur les 125 patients,
I'albuminémie n’est renseignée que pour 87 d’entre eux et sur ces 87, 54 patients
sont dénutris soit 62% des patients dont I'albuminémie est connue, soit 43% des
patients totaux.

Il apparait donc important de ne pas réduire de maniére trop significative la ration
calorique des diabétiques agés surtout chez les plus fragiles d’entre eux. On évitera

donc des mesures hygiéno-diététiques trop séveres dans cette population.

iv. Motif d’hospitalisation

Sur les 125 patients diabétiques de notre étude, 90% des patients ont été admis pour
un motif concernant leur pathologie diabétique, soit 9 patients sur dix sont
hospitalisés pour une pathologie en lien avec leur diabéte.

Il nN'existe pas dans la littérature de données sur les motifs d’hospitalisation chez le
diabétique de plus de 75 ans.

10% des patients ont été hospitalisés pour des motifs autres, dont les chutes. Le
motif des chutes n’est pas précisé, mais certaines complications du diabéte comme la
neuropathie diabétique, la rétinopathie diabétique et les hypoglycémies peuvent en
étre la cause.

v. Traitement du diabete

A I'admission, 54% des patients recoivent un traitement par ADO.

Parmi ces 54% sous ADO : 38% sont sous biguanides, 17% sont sous glinides, 5%
sont sous analogues du GLP-1, 16% sont sous gliptines, 1% sont sous inhibiteurs des
a-glucosidases, 22% sont sous sulfamides.

64% des patients étaient sous insulinothérapie dont 41% sans ADO associé.
Et 5% des patients de notre étude étaient sous mesures hygiéno-diététiques seules.

Dans I'étude GERODIAB [142] au moment de I'inclusion :
e 72.1% des patients étaient sous ADO
0 68.4% sous biguanides
40% sous sulfamides
20.5% sous glinides
14.4% sous gliptines
10.2% sous glitazones
7% sous inhibiteurs des a-glucosidases
0 5.4% sous analogues du GLP-1
o 59% des patients recevaient de l'insuline

©O O O O O©O

En comparant avec I'étude GERODIAB, on constate que notre population est moins
traitée par ADO avec une nette sous-utilisation des biguanides.

Les sulfamides sont plus prescrits dans I'’étude GERODIAB que dans notre population.
Par concernant les traitements par insuline, par glinides, gliptines et analogues du
GLP-1, les résultats des 2 études sont a peu prés comparables.
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Dans I'étude ENTRED [141], au moment de linclusion, le traitement médical des
diabétiques de type 2 était :

e 43% des patients étaient traités uniguement par un seul ADO
e 37% des patients étaient traités par 2 ADO ou plus

e 7% des patients étaient traités par insuline seule

e 10% des patients étaient traités par ADO+ insuline

Dans notre étude, a I'admission, 9% des patients était sous monothérapie, 23% des
patients était traités par 2 ADO ou plus, 41% des patients étaient traités par insuline
seule et 23% par ADO+ insuline.

En comparant avec I'étude ENTRED, notre population présente une prise moindre
d’ADO en monothérapie mais une utilisation largement accrue de l'insuline seule. Les
ADO en bithérapie (sans insuline) sont aussi moins utilisés dans notre population,
mais la part de patients traitée par un traitement mixte associant insuline et ADO est
plus élevée.

Ces différences entre notre étude et I'étude ENTRED s’expliqguent par le fait que dans
I’étude ENTRED, il y a des sujets diabétiques de tout age et uniguement de type 2.

Les sujets jeunes de I'étude ENTRED sont plus facilement équilibrés par un seul
médicament antidiabétique, voire par 2 ADO.

Alors que les sujets de notre étude sont plus agés, avec une durée importante
d’évolution du diabéte, et donc insulino-requérants pour la plupart. De plus notre
étude comporte quelques diabétiques de type 1.

vi. Hypoglycémies

29% des patients inclus dans I’étude ont présenté avant leur hospitalisation au moins
un épisode d’hypoglycémie, tout traitement confondu. Dans le compte rendu
d’hospitalisation, la présence d’hypoglycémie était retrouvée en consultant soit le
carnet de glycémie soit en interrogeant le patient ou I'un de ses proches.

Quelle définition pour I'hypoglycémie ? Une glycémie capillaire < 0.60 g/L pour la
France, qu’il existe ou non des symptémes. Les seuils sont différents pour I’American
Diabetes Association. Mais les recommandations se rejoignent pour les hypoglycémies
séveres, c’est-a-dire celles qui nécessitent le recours a une tierce personne pour leur
prise en charge.

Dans notre étude, pour le groupe des patients « malades » c’est-a-dire ceux en fin de
vie et ceux précaires, la priorité est d'éviter les complications aigiies du diabéte
comme les hypoglycémies selon les recommandations de I'HAS.

Or 23% de ces patients ont présenté au moins un épisode d’hypoglycémie avant leur
admission.

Dans le groupe des patients « fragiles », ils sont 35% a avoir présenté un ou plusieurs
épisodes d’hypoglycémie. Enfin, ce taux est de 23% chez les patients « vigoureux ».

L’étude ENTRED [144] a montré que 15% des diabétiques de type 2 sont agés de plus
de 80 ans et que les hypoglycémies sont plus fréquentes chez les personnes trés

agées. Dans cette étude, réalisée chez des patients en ambulatoire, on retrouve un
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taux de 10% d’hypoglycémies séveres chez les patients agés entre 75 a 84 ans, ce
méme taux montant a 13% chez les patients agés de plus de 85 ans.

L’étude GERODIAB [142] a montré, quant a elle, un taux de 34% d’hypoglycémies
ayant survenu dans les 6 derniers mois.

Ces résultats sont assez similaires aux notres. Il faut aussi garder a I'esprit et tenir en
compte que chez le sujet agé de nombreuses hypoglycémies ne sont pas ressenties,
surtout les hypoglycémies nocturnes, et certaines hypoglycémies sous béta-bloquants.
De ce fait, ces hypoglycémies ne sont pas comptabilisées.

De plus, dans notre étude, on a recensé les hypoglycémies de maniére rétrospective
sur une année en se fiant au souvenir du patient ou de ses proches en cas d’absence
de carnet glycémique.

Parmi les 36 patients de notre étude ayant présenté des hypoglycémies, 6 (17%)
d’entre eux étaient sous sulfamides hypoglycémiants sans insuline dont 6 qui ont
bénéficié d’'un arrét du sulfamide.

Donc 100% des patients sous sulfamides ayant présenté des hypoglycémies avant
I'admission I'ont vu interrompre pendant I’hospitalisation.

2 sur les 36 (6%) étaient sous une association d’'une insulinothérapie ainsi que d’un
sulfamide. Un seul d’entre eux a bénéficié d’'un arrét du sulfamide. Et aucune
modification du schéma insulinique n’a été constatée chez ces patients.

12 patients sur 36 (33%) étaient sous ADO mais sans sulfamide, 100% de ces
patients a bénéficié d’un changement du traitement antidiabétique, dont 6 sur 12 ont
bénéficié d’'un simple ajustement posologique.

16 d’entre eux avaient un schéma insulinique sans ADO (44%), et 6 patients sur ces
16 soit 38% ont bénéficié d’'une modification compléte de leur schéma insulinique.

Sur les 36 patients ayant présenté des hypoglycémies :
e 16 d’entre eux (44%) étaient sous IEC a I'entrée :
0 13 parmi ces 16 (81%) étaient sous insuline
0 2 parmi ces 16 (13%) étaient sous sulfamide
o0 O parmi eux étaient sous un traitement mixte associant une
insulinothérapie a des sulfamides.
e 16 d’entre eux (449%) étaient sous béta-bloquant a I'entrée

On constate que dans note étude, la grande majorité des patients ayant présenté un
épisode d’hypoglycémie a bénéficié d’'une modification de son traitement. Les
sulfamides, responsables d’hypoglycémies importantes et prolongées, sont a utiliser
avec grande prudence, voire méme a éviter chez le sujet agé surtout les sulfamides a
demi-vie longue.

Concernant l'insulinothérapie, il faut veiller a simplifier au maximum les schémas
insuliniques et ne pas hésiter a un recours éventuel par une tierce personne

(infirmiére) pour I'administration, I'adaptation des doses, I'’éducation thérapeutique et
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la tenue du carnet glycémique. Et d’aprés certains avis de la SFD (société francophone
du diabéete), comme insuline basale, il est préférable de privilégier I'analogue lent aux
insulines NPH en raison d’'un moindre risque hypoglycémique et d’'une moindre
variabilité glycémique.

Et comme analogue lent, le profil de l'insuline glargine U100 est celui dont la
pharmacocinétique est la mieux adaptée a une majorité de patients.

Et en cas de choix d’'un analogue lent autre que la glargine U100 ou biosimilaires,
I'insuline détémir ou glargine U300 sont utiles dans un certain nombre de situations
individuelles, avec une action préférentielle sur les besoins de la journée et étant
particulierement adaptée au sujet agé (moins d’hypoglycémies nocturnes). Mais pour
des raisons économiques, les insulines glargine U100 seront privilégiées.

Chez les patients traités par insuline et par IEC, il faudra recommander une
surveillance accrue des glycémies capillaires a cause du risque accru d’hypoglycémies.
Il faudra aussi recommander une surveillance accrue des glycémies capillaires chez les
patients traités par béta-bloquants, du fait que ces derniers masquent certains signes
cliniques de I'hypoglycémie.

vii. Utilisation de la Metformine

Toutes les recommandations placent la metformine comme traitement de premiére
intention du diabéte de type 2. Un choix justifié par les résultats de I'étude UKPDS
publiée en 1998 par une réduction de la mortalité totale et des infarctus du myocarde,
méme si celle-ci n’est pas exempte de biais importants et dont les résultats n’ont pas
été reproduits. Qu’en est-il de l'utilisation de la metformine dans notre étude ?

48 patients de notre étude étaient traités par Metformine soit 35%, 75 patients
bénéficiaient d’'un traitement autre par insuline ou non mais sans biguanide soit 60 %.
Dans I'étude GERODIAB [142], 68.4% de la population diabétique de plus de 70 ans
était traitée par Metformine.

On constate de prime abord une trés nette sous-utilisation de la Metformine dans
notre population.

D’apres I'HAS [110], la Metformine est le médicament de premiéere intention en
monothérapie chez le diabétique de type 2 en I'absence de contre-indications.
Actuellement il n’existe pas de recommandations ciblées pour les diabétiques agés,
qui sont une population particuliére. On doit donc raisonner au cas par cas en tenant
compte des contre-indications.

La principale contre-indication reste [linsuffisance rénale sévére (DFG < 30
ml/min/1.73m2). Il apparait donc capital d’évaluer la fonction rénale.

Le DFG moyen selon la formule du MDRD était de 76 mL/min/1.73m2 dans le groupe
de notre étude recevant de la Metformine.

Dans notre étude 2 patients recevaient avant leur admission un traitement par
biguanide avec une clairance inférieure ou égale a 30 mL/min/1.73 m2.

Chez ces 2 patients le traitement par Metformine a été arrété au cours de
I’hospitalisation.

13 patients a I'admission étaient traités par Metformine et avaient un DFG compris
entre 30 et 60 mL/min/1.73m2. D’aprés les nouvelles recommandations de la HAS
datant de 2013, un traitement par Metformine est possible pour les patients ayant un
DFG compris entre 30 et 60 mL/min/1.73m2 mais les posologies de Metformine
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doivent étre adaptées a la fonction rénale et cette derniére doit étre contrblée tous les
3 mois.

Sur ces 13 patients, en cours d’hospitalisation, la Metformine a été arrétée chez 8
d’entre eux soit 62%. lls n’étaient plus que 5 a recevoir de la Metformine en sortie
d’hospitalisation.

Parmi ces 13 patients, ils étaient 4 sous IEC a l'admission et 5 sous diurétiques de
I'anse a 'admission et un seul d’entre eux était sous IEC et sous diurétique de I'anse.
A la sortie d’hospitalisation, sur ces 13 mémes patients, 2 étaient traités par IEC et 4
sous diurétiques de l'anse. On constate chez ces patients un arrét de certains
traitements pouvant altérer la fonction rénale en provoquant une insuffisance rénale
fonctionnelle.

Une revue publiée par Inzucchi et al en 2014 précise que les recommandations
strictes d’arrét de la Metformine dés que la fonction rénale est altérée n’est plus suivie
a la lettre par les prescripteurs [145]. Les auteurs de cette étude suggeérent par
prudence de ne pas instaurer de traitement par Metformine avec un DFG compris
entre 30 et 45 mL/min/1.73 m2.

Cette suggestion semble avoir été respectée dans notre étude puisque les 8 patients
sur les 13 (qui avaient un DFG entre 30 et 60 mL/min/1.73 m2) chez qui la
Metformine a été arrétée, avaient un DFG compris entre 30 et 45 mL/min/1.73 m=2.

L'acide lactique, pourtant exceptionnelle mais souvent mortelle, demeure toujours la
principale cause de réticence de I'utilisation de la Metformine.

Dans le registre observationnel prospectif international REACH [146], 20 000
diabétiques ont été suivis pendant deux ans. La Metformine était associée a une
réduction de la mortalité de 24 %, qui est comparable a la valeur de 20% retrouvée
dans I'étude UKPDS. Dans ce registre, I'effet bénéfiqgue de la Metformine était au
moins aussi important chez les sujets dont la fonction rénale était altérée (30 a 60
mL/min), que chez les sujets sous insuline ou chez les insuffisants cardiaques [146].

La Metformine a ostensiblement prouvé ses bénéfices et spécialement en tant que
protecteur cardio-vasculaire. Faut-il délaisser cette molécule a cause de l'acidose
lactique qui demeure rare ? Seules de nouvelles études pourront apporter des
réponses sur la possibilité de poursuivre la Metformine chez I'insuffisant rénal stable.

Viii. Objectifs d’hémoglobine glyquée

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés au taux d’HbAlc de nos patients en
fonction de leur profil gériatrigue comme énoncé dans les recommandations de I'HAS
concernant les objectifs d’HbAlc cibles.

La premiere difficulté a été de classer les patients en 3 groupes (vigoureux, fragiles et
malades dépendants) en fonction de leur état général et de leur espérance de vie.

Cependant I'HAS ne précise pas dans ses recommandations sur quelles données
regroupe-t-on lorsqu’une HbA1lc est proposée.
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Une des difficultés a été d’évaluer nos patients en fonction des données dont nous
disposions dans les dossiers médicaux (age, nombre de médicaments, humeur, risque
de chute, la continence, albuminémie, I'existence d’un isolement social...). Une
évaluation gériatrique était requise afin de fixer au mieux une HbAlc ciblée.

Pour faire cette évaluation gériatrique, nous disposons d’échelles d’évaluation précises
destinées a la personne agée permettant d’évaluer le degré d’autonomie, les fonctions
cognitives.
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IV. RO6le du pharmacien

1. Sur l'observance thérapeutique via des entretiens

individuels

Plusieurs études randomisées et contrdlées ayant duré plusieurs mois [147] [148]
[149] [150] [151] [152] [153] [154] [155] ainsi qu'une étude rétrospective avec
groupe contrbéle [156] ont mis en lumiére qu’'une éducation du patient par le
pharmacien pouvait améliorer les résultats des soins délivrés aux sujets diabétiques
de type 2. Quatre études ont eu recours a I'éducation de groupe, dispensée par le
pharmacien seul ou en association avec les membres d’une équipe pluridisciplinaire
[151] [157] [153] [155]. On a observé dans ces études une diminution de I'HbAlc
d’environ 0.5%, ainsi qu’'un meilleur contréle de I'HTA et des dyslipidémies [147]
[148] [151] [158]. Cette amélioration a été acquise dans toutes les études ou les
pharmaciens avaient la possibilité d’adapter le traitement.

Au Canada, pays ou justement les pharmaciens ont un rbéle plus important dans
I’élaboration des prescriptions médicales, une étude récente, I'étude RxXING [159] a
montré que l'intervention du pharmacien permettait une réduction du taux d’HbAlc de
1.8% chez les patients présentant un faible contrble de la glycémie, dont 51 %
atteignent le taux d’HbAlc ciblé en 6 mois.

La persistance de I'amélioration de I'HbAlc aprés ajustement sur les modifications
thérapeutiques réalisées suggére que l'efficacité de l'intervention des pharmaciens
passe principalement par une amélioration de I'observance [148]. Ceci est en grande
partie confirmé par une méta-analyse (le plus haut niveau de rigueur) [160].

Cette mauvaise observance est I'une des raisons pour lesquelles les personnes agées
sont plus a risque de développer des pathologies iatrogénes. On retrouve une
mauvaise observance chez une personne agée sur deux et elle a pour cause dans 25
% des cas a une difficulté a différencier les couleurs des comprimés, dans 10 % des
cas a une difficulté a retirer les comprimés des blisters et a une difficulté a couper les
comprimés [19].

Une autre étude, cette fois-ci financée par MSD et présentée a Paris le 26/01/2017 a
montré que l'accompagnement fait par un pharmacien d’officine peut améliorer
I'observance de la prise en charge globale chez les patients diabétiques de type 2
[161].

Menée par la société Observia sur une période de 12 mois dans 182 pharmacies et
aupres de 377 patients, I'étude IPhoDia [162] du laboratoire MSD confirme que
'accompagnement thérapeutique du patient par le pharmacien d’officine est
bénéfique. Les patients suivis étaient répartis en deux groupes ayant des
caractéristiques comparables (4ge, homme-femme, IMC, tabac, utilisation d’un
pilulier, ancienneté du diabéete similaire, etc...) : le premier groupe a bénéficié de 3
entretiens thématiques avec leur pharmacien sur leur alimentation, la gestion de leur
traitement ou encore les complications liées au diabéte ; les autres ont bénéficié d’une
simple dispensation mensuelle de leur traitement.
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A 6 mois pour 285 patients, une différence de 0.2 point de pourcentage d’HbAlc a été
observée en faveur des patients du groupe bénéficiant des entretiens. A 12 mois,
cette efficacité persistait avec une différence de 0.3 point d’HbAlc entre les deux
groupes. Le groupe avec entretiens est passé de 7.9% a 7.3% et le groupe sans
intervention de 7.8% a 7.5%.

L’évolution du score TOP, qui mesure I'observance globale de la prise en charge des
patients, était plus importante chez les patients du groupe intervention (passant de
30.6% de trés bonne observance a 50.4%) que chez les autres patients (de 26.5% a
34.6%).

L’accompagnement par le pharmacien a permis une meilleure adhésion globale du
patient pour la prise en charge de son diabéte, mesurée par I'amélioration de
I'observance globale de la prise en charge (questionnaire TOP). Le contrble du diabéte
s’est amélioré. L’'observance mesurée par le ratio de prescription médicamenteuse
(MPR), qui désigne la différence entre ce qui est prescrit au patient et ce qu’il vient
chercher a la pharmacie, n’a pas évolué dans les deux groupes, « en raison de valeurs
déja trés élevées a linclusion dans I'étude », indique le laboratoire. Mais selon
MSD, les résultats mettent en évidence l'effet positif des entretiens thématiques
entre patients et pharmaciens d'officine, sur le taux d’hémoglobine glyquée
significativement amélioré chez les patients bénéficiant des entretiens
pharmaceutiques.

Pour le P" André Grimaldi, diabétologue, I'atout de I'étude est que « les pharmaciens
n’ont pas parlé que des médicaments, mais de I'ensemble de la prise en charge de la
maladie. Les pharmacies inclus dans I'’étude étaient trés motivés » [161].
L’accompagnement du pharmacien a amélioré les connaissances du patient sur le
diabéte et la gestion de sa maladie au quotidien. Dans I’évaluation d’acquisition des
connaissances, mesurée grace a un questionnaire soumis aux patients, le nombre de
bonnes réponses aux affirmations était significativement plus élevé dans le groupe
bénéficiant des entretiens. Les patients du groupe intervention ont exprimé une forte
satisfaction et 99% des patients ont jugé utiles les entretiens pharmaceutiques.

Il parait donc établi que les pharmaciens peuvent contribuer a I'amélioration de la
prise en charge des diabétiques, mais que pour étre efficace leur intervention ne doit
pas étre limitée a la distribution de brochures ou a des conseils dans un cadre
informel.

Dans la prise en charge globale du diabéte, le pharmacien est bien un intervenant et
peut veiller au suivi des complications en demandant par exemple au patient a quand
remonte la derniéere réalisation d’un fond d’ceil.

Les étapes du programme « Pharmaceutical Care » de I'étude de Clifford en 2005

(voir Tableau XX) [148] pourraient servir comme base d’entretien individuel au
pharmacien officinal.
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Tableau XX: Les étapes du "Pharmaceutical Care

Etablir une relation avec le patient

Collecter, analyser et interpréter les informations appropriées

Négocier des objectifs « pharmacothérapiques » avec le patient

Rechercher et hiérarchiser I'existence de difficultés avec les médicaments

Si oui, rechercher des traitements alternatifs possibles

Choisir les meilleures solutions thérapeutiques

Utiliser et optimiser 'auto-surveillance glycémique, si approprié

Etablir et négocier un plan de soins et d’éducation

Suivre le patient : rencontres face a face, suivi téléphonique, envoi tous les 2
mois d'une fiche d’information, retour d’information régulier au médecin
traitant

©PNOOAONRE

Plus récemment, I'étude DiabPharmObserv [163] présentée lors du salon Pharmagora
Plus en mars 2017, met en lumiére le réle primordial du pharmacien d’officine dans
I'amélioration de I'observance thérapeutique du patient diabétique de type 2 (DT2) et
plus particulierement en ce qui concerne l'autosurveillance glycémique. Tout comme
dans le diabéte de type 1, 'autosurveillance glycémique, qui constitue 'un des points-
clé de la prise en charge, nécessite que le patient soit accompagné afin qu’il en
acquiere les principes de base. Dans cette optique, I'étude DiabPharmObserv s’est
donc employée a évaluer l'intérét d’'une démarche d’éducation des patients
diabétiques par les pharmaciens, a l'instar de ce qui est déja prévu dans la loi HPST
(Hépital, patients, santé et territoire) de 2009 concernant I'accompagnement des
personnes asthmatiques ou qui recourent a certains traitements anticoagulants. Le
but de cette étude est de démontrer qu’il peut étre intéressant sur le plan de la santé
publique d’aller vers des entretiens pharmaceutiques sur le diabéte.

L’étude DiabPharmObserv, menée en collaboration avec le P" Pierre Fontaine, chef du
service de diabétologie du CHRU de Lille, et la Maison du diabete et des maladies
chroniques, a fait intervenir 14 pharmaciens d’officine ayant bénéficié d’'une formation
centrée sur 'accompagnement des patients diabétiques avec rappels généraux sur la
maladie, ses complications, l'autosurveillance glycémique, lI'importance du régime
alimentaire et de [Iactivité physique, le comportement et les moyens de
communication a adapter pour chaque patient.

Cinquante-cing patients ont, pour leur part, bénéficié d’un entretien individuel réalisé
en officine par I'un de ces pharmaciens munis d’outils pédagogiques spécifiques
(carnet d’autosurveillance, livre de recettes, réglette de glycémie...).

Du point de vue des pharmaciens, les résultats de cette étude font apparaitre une
satisfaction unanime : ils estiment avoir amélioré leur relation pour 72% des patients
revus 6 mois aprés leur entretien. La formation leur permet d’améliorer leur
positionnement lors des entretiens individuels, en termes notamment d’aisance et
d’adoption d’'une attitude basée sur I'écoute. De la méme maniére, les médecins
généralistes sollicités encouragent le développement de cette initiative.

En ce qui concerne les patients, les résultats sont également probants : 1 mois apres
les entretiens, 60 % d’entre eux rapportent un impact positif sur leurs pratiques
(amélioration du suivi glycémique, modification du comportement alimentaire, mise
en ceuvre d’'une activité physique...) et la moitié affirme étre en mesure de mieux
comprendre ses résultats de glycémie.
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Six mois apres, ils sont 54 % a déclarer de meilleurs résultats de glycémie et 71 %
(sur 14 répondants) a avoir constaté une diminution de leur hémoglobine glyquée.
Pour le P" Fontaine, la mise en place d’entretiens pharmaceutiques sur le diabéte
s’avere une nécessité car « tout ce qui va dans le sens de I'accompagnement, du
coaching et de I'’éducation thérapeutique bénéficie au patient. Nous nous inscrivons
dans un parcours de soins coordonnés. Il est important que les messages soient les
mémes selon les professionnels de santé et qu’ils soient renforcés par les uns et les
autres ».

2. Sur I'’encadrement des patients agés fragiles

Les patients agés viennent le plus souvent seuls chercher leurs médicaments en
pharmacie d’officine et ils sont nhombreux a les gérer également seuls au domicile,
notamment des patients fragiles ou désorientés, montrent les résultats de deux
communications faites au congres de la Société francaise de gériatrie et gérontologie
(SFGG) de novembre 2017.

Lors de la dispensation des médicaments, les pharmaciens d’officine peuvent
documenter de facon précise les modalités de leur utilisation.

Dans une premiére étude (évaluation gériatriqgue EG01), dont les résultats ont été
publiés dans I'International Journal of Clinical Pharmacy (ICJP), les chercheurs ont
montré l'intérét d’'une évaluation pharmaceutique standardisée a [I'officine pour
identifier les problémes liés a leur thérapeutique.

Dans I'étude EGO02 (évaluation gériatrique a I'officine), ils ont voulu évaluer I'impact de
ces évaluations pharmaceutiques standardisées a I'officine, a I'aide d’une boite a outils
(comportant 10 outils utiles aux pharmaciens cliniciens spécialisés en gériatrie). Pour
cela, 217 étudiants de sixieme année de six facultés de pharmacie ont été randomisés
entre I'évaluation avec la boite a outils et I’évaluation sans consigne particuliere.

Au congres de la SFGG, les chercheurs ont présenté les données préliminaires
épidémiologiques permettant de mieux connaitre les habitudes des patients agés vis-
a-vis des traitements et d’estimer la prévalence de la fragilité en ville. Les données
pour I'objectif principal sont encore en cours d’analyse.

Les étudiants ont inclus tous les patients agés de 65 ans et plus se présentant dans
des officines, du 20 mars au 7 avril, pendant des plages horaires de trois a quatre
heures.

lls ont recueilli les caractéristiques usuelles des patients et notamment leur milieu de
vie (urbain, rural) et effectué un bilan de médication, qui comprenait un volet sur les
habitudes vis-a-vis du traitement médicamenteux : la personne qui vient chercher les
médicaments, le nombre de médicaments pris par jour, qui gére les médicaments (le
patient lui-méme ou un aidant). lls ont également effectué un test d’orientation
spatio-temporelle et une évaluation de la fragilité a I'aide du volet A de la grille SEGA.

Au total, 4090 patients ont été inclus, 4gés en moyenne de 77.6 ans (de 65 a 104

ans) mais 62 % ont 75 ans et plus ; 60.1 % de femmes ; 25.4 % de ces patients
vivent en milieu rural (ville d’habitation de moins de 2000 habitants).
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Le nombre de médicaments pris chaque jour est de 5.4 en moyenne, avec un extréme
a 35. Il n’y a gu’un prescripteur dans 70.3% des cas et plusieurs dans 29.7 %.

Dans 78% des cas c’est le patient seul qui vient chercher ses médicaments, dans
13.9% des cas c’est un aidant seul et dans 8.1% des cas, le patient est accompagné
d’un aidant.

Ces patients agés peuvent gérer seuls leurs médicaments dans 80.7% des cas, étre
aidés ou gérés par un proche dans 11% des cas ou avoir recours a un professionnel
de santé pour tout ou partie de la gestion dans 8.3% des cas.

Parmi les personnes qui viennent seules a la pharmacie, 91.8% gérent aussi seules
leurs médicaments, ce qui est aussi le cas de 51.2% des personnes qui viennent
accompagnées d’'un aidant mais seulement 35.9% de celles qui envoient un aidant.

Il apparait que 9.4% des patients vus ne savent pas répondre a au moins une des
quatre questions simples au test d’orientation spatio-temporelle. Pour ces personnes
désorientées, la gestion des médicaments pose question car dans 40% des cas, elles
viennent seules chercher leurs médicaments. Et parmi I'ensemble des patients qui
viennent seuls ou accompagnés d’'un aidant, dans la moitié des cas (50.6%), ces
patients désorientés gerent les médicaments seuls a la maison.

Concernant la fragilité, les chercheurs se sont penchés sur le groupe contrble ou la
prévalence des patients fragiles était plus élevée (29% versus 17 %). lls étaient plus
fragiles (17.5%), avec 9-11 points sur la grille SEGA, ou trés fragiles (11.5%), avec
plus de 11 points.

On retrouve une plus grande fragilité chez les femmes 32.1% (contre 24.4%) du fait
d’'un age plus élevé des femmes par rapport aux hommes.

Prés des trois quarts (73.3%) des patients qui sont désorientés sont fragiles (contre
23.6% parmi ceux qui n‘ont pas de probléeme d’orientation au test d’orientation
spatio-temporelle).

La prévalence de la fragilité est de 17% parmi les patients qui viennent seuls a la
pharmacie, de 56.8% lorsque les patients viennent avec un aidant et de 66.2% quand
c’est I'aidant seul qui vient.

La fragilité atteint 89.7% parmi les patients dont les médicaments sont gérés par un
professionnel de santé.

Cependant, 16.6% des patients qui gerent seuls leurs médicaments sont fragiles ; ils
représentent 44.4% de l'effectif global des patients fragiles. Parmi les personnes
agées fragiles qui viennent seules (43.6% des fragiles), 72.6% gerent seules leurs
médicaments.

Ces données montrent qu’environ 30% des patients agés qui vivent chez eux et
viennent a la pharmacie sont fragiles et surtout qu’une part importante de personnes
fragiles gérent seules leurs médicaments, concluent les chercheurs.

Les outils de repérage de la fragilité doivent étre diffusés et utilisés en officine afin
que les patients puissent bénéficier de prestations spécifiques.
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3. Dans la coordination des soins (expérimentation

ESPREC)

La prise en charge de patients porteurs de pathologie complexe dépasse l'exercice
isolé du professionnel de santé. Nombreuses sont les expériences francaises ou
étrangéres ayant mis en lumiere les avantages de [I'exercice pluriprofessionnel
coordonné. Une hypothese a été posée qu’un suivi coordonné et renforcé d’'un patient
porteur d’'un cas complexe de pathologies chroniques par les 3 acteurs qu’il voit le
plus souvent (pharmacien, médecin, infirmiére) va améliorer les indicateurs qualité de
ce patient et iminuer le recours a I'hospitalisation. La Fédération francaise des
maisons et pbles de santé en partenariat avec I'Union nationale des réseaux et la
Fédération nationale des centres de santé a lancé une expérimentation inspiré de ces
expériences : ESPREC (Equipe de soins de premier recours en suivi de cas
complexes). Le but de I'expérimentation ESPREC est d’assurer et d’évaluer un suivi
coordonnée et renforcé de patients porteur de pathologies chroniques en organisant le
suivi coordonné et renforcé d’'un patient porteur d'un cas complexe par les trois
acteurs qu’il voit le plus souvent : médecin, infirmiére et le pharmacien. Pour le
moment, cette expérimentation ne concerne que trois types de situation : diabéete de
type 2 mal équilibré, hypertension artérielle sévere, personnes agées fragiles.

Lors d’une consultation, le médecin traitant d’'un patient porteur d’un diabéete de type
2 mal équilibré décide de Ilui proposer un soutien sous forme d’une meilleure
coordination et d’'un meilleur suivi avec son pharmacien et son infirmiére. Le mauvais
équilibre peut étre lié a une faible observance du traitement ou a une alimentation
inadaptée ou a toute autre cause. Les critéres d’inclusion pour chacune des trois
catégories concernées dans I'expérimentation ESPREC sont les suivants : deux HbAlc
consécutives espacées de trois mois > 8%, ou la survenue ou l'aggravation d’une
complication depuis un an (cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque,
rétinopathie séveére, risque de lésion des pieds de grade 3, albuminurie confirmée =
0.3 g/L).

L’'objectif de cette expérimentation c’est d’améliorer les indicateurs qualité de patients
porteur de pathologie chronique complexe en commencant par diabéte de type 2
(DT2), pathologie cardiovasculaire, et personne agée fragile :

e DT2: valeurs de [I'HbAlc et nombre, IMC, nombre de consultations
ophtalmologiques ou photographie du FO en un an, prescription d’'un inhibiteur
du SRA si micro-albuminurie > 30 mg/24 h ou 20 mg/l a 2 reprises ou
protéinurie.

e Cardio-vasculaire : normalisation de la TA <140/80 mmHg, amélioration de
I'observance hygiéno-diététique et thérapeutique

e Personne agée fragile repérée par un score SEGA > 11 : diminution du score a
12 mois de suivi

Lorsque le patient accepte, le médecin lui demande les coordonnées des deux autres
professionnels s’ils ne sont pas déja identifiés dans le dossier. Il recueille aussi le nom
du(des) spécialiste(s) (diabétologue, cardiologue ou gériatre) choisi(s) par le patient,
ou lui en propose s’il n’en connait pas.

Le secrétariat du médecin organise une réunion des trois acteurs de proximité. Lors
de cette réunion d’environ quinze minutes, le cas du patient est discuté. A partir des
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informations échangées entre médecin, pharmacien et infirmiere, des objectifs et des
interventions prioritaires sont fixés. Cela peut relever d’'un renforcement régulier de la
motivation diététique, d’un meilleur suivi des prescriptions et des rythmes de
surveillance biologique, ou d’une problématique environnementale ou encore sociale.
Le trio peut utiliser des protocoles réalisés par I'’équipe de la maison, du péle ou du
centre de santé. Il peut aussi s’inspirer des protocoles pluriprofessionnels travaillés
avec la HAS. Un plan personnalisé de santé est établi.

L'un des trois soignants est proposé au patient comme « son référent » (le plus
souvent l'infirmiére).

Le patient est prévenu de la mise en place de ce suivi et donne son accord au partage
des informations. L’infirmiere référente prend un contact régulier, une fois par
semaine ou par mois avec le patient aprés consultation de son dossier. Elle le lui
rappelle les échéances de surveillance, voire les organise. Elle visite le patient a son
domicile si besoin. Elle saisit dans le dossier les informations utiles. Elle adresse un
message aux deux autres professionnels lors d’éventuelles décisions a prendre.
L’équipe des trois soignants peut décider de proposer au patient des interventions
d’autres professionnels comme diététicienne, psychologue, podologue, éducateur
sportif ou diabétologue. Le patient voit son pharmacien chaque mois pour la
délivrance de ses médicaments et son médecin tous les trois a six mois. Les mémes
messages lui sont rappelés a chacune de ces entrevues.

4. Rappels pharmacologigues

a. Liaison des médicaments aux protéines plasmatiques

Pour comprendre certaines interactions médicamenteuses, il est nécessaire de faire
quelques rappels pharmacologiques, notamment en parlant de Ila liaison des
médicaments aux protéines plasmatiques lors de la distribution dans I'organisme.

Les molécules de médicament peuvent se fixer aux nombreuses protéines présentes
dans le sang et former des complexes.

Les principales molécules impliqguées dans ce phénomeéne de liaison sont I'albumine et
dans une moindre mesure les B-globulines et les glycoprotéines acides. Il existe aussi
d’autres protéines plasmatiques comme la transcortine, la transferrine ou la globuline
liant la thyroxine, qui peuvent jouer un réle mais seulement dans la liaison avec des
molécules spécifigues. L’'importance de la liaison sera fonction des concentrations
respectives des partenaires réactionnels et de l'affinité de la substance pour les
protéines.

L'alboumine est présente dans le plasma a une concentration de 38-48 g/L, offrant
ainsi une capacité de liaison importante. L’affinité des molécules actives pour les
protéines plasmatiques est en général nettement plus faible que celle pour les sites de
liaison spécifiques tels les récepteurs. On estime ainsi que, pour la majorité des
médicaments, les sites de liaison a I'albumine sont loin d’étre saturés dans la gamme
des concentrations thérapeutiques.

La molécule d’albumine comporte des sites de liaison différents pour les molécules
anioniques ou cationiques. La formation des complexes peut étre due a des liaisons
ioniques, ainsi qu’a des liaisons de Van der Waals. La liaison aux protéines
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plasmatiques se produit trés rapidement et est réversible, ce qui signifie qu’a chaque
modification de la concentration de la forme non liée correspond un changement
proportionnel de la concentration de la forme liée.

Cette liaison aux protéines du plasma a une signification physiologique importante car
la concentration de la forme libre conditionne lI'importance de l'effet et la vitesse
d’élimination.

Par exemple pour une méme concentration globale de 100 ng/ml, la concentration
efficace sera de 90 ng/ml pour une substance dont 10 % sont liés aux protéines
plasmatiques et seulement de 1 ng/ml pour une substance dont 99% sont liés aux
protéines plasmatiques. La diminution de la fraction libre d’une substance en raison de
sa liaison aux protéines affecte aussi sa biotransformation, par exemple dans le foie,
ou son élimination rénale, car seule la fraction libre du médicament dans le plasma
pénétrera dans les cellules hépatiques responsables de cette transformation ou sera
filtrée par les glomérules.

Lorsque la concentration plasmatique libre d’'un médicament diminue par suite d’une
biotransformation ou de I'élimination rénale, le produit sera libéré de ses sites de
liaison sur les protéines plasmatiques. La liaison aux protéines plasmatiques
s’apparente a une réserve, qui, certes, diminue l'intensité de l'effet mais prolonge
également sa durée d’action en ralentissant son excrétion.

Lorsque deux substances présentent une affinité pour les mémes sites de liaison a
I'albumine, on peut observer des phénoménes de compétition au niveau de ces sites.
Une molécule peut déplacer une deuxieme molécule de ses sites de liaison a
I'albumine et augmenter de cette maniére la concentration libre (et donc active) de
cette deuxieme substance. L’augmentation de la concentration libre de la molécule
déplacée signifie que son activité augmente mais que son élimination sera accélérée.

Une diminution de Ila concentration d’albumine (maladie du foie, syndrome
néphrotique, dénutrition) provoque une modification de la pharmacocinétique des
substances fortement liées a I'albumine. Et c’est justement ce qui peut se produire
chez les sujets agés dont on a vu précédemment dans ce travail, que la grande
majorité posséde une albuminémie inférieure a 35 g/L. Par conséquent ces personnes
agées donc cliniquement dénutries sont a risque de voir augmenter la concentration
plasmatique libre de médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques comme
par exemple les sulfamides hypoglycémiants avec toutes les conséquences que cela
engendre (hypoglycémies).

b. Rappels sur le cytochrome P450

Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes principalement hépatiques et
présentes dans divers tissus et qui interviennent dans le métabolisme de substances
endogénes et exogenes, notamment de nombreux médicaments.

Le cytochrome P450 est un systéme complexe d’isoenzymes. Une cinquantaine de ces
isoenzymes ont été identifiées dans I'espéce humaine au niveau du foie et aussi au
niveau intestinal. Quatre isoenzymes sont impliquées dans le métabolisme d’environ
90 % des médicaments couramment utilisés. Ces isoenzymes sont désignées en
général par les termes CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 et CYP 3A4, cette derniéere
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métabolisant plus de 50% des médicaments ingérés. Les isoenzymes CYP 2B6, 2C8,
2C19 et CYP 3A5 sont impliguées dans quelques interactions seulement.

De nombreux meédicaments inhibent ou activent telle ou telle isoenzyme. Certains
médicaments sont métabolisés par plusieurs isoenzymes.

Les substances métabolisées par une isoenzyme donnée sont sensibles aux inhibiteurs
et aux inducteurs de cette isoenzyme. Les substances métabolisées par la méme
isoenzyme peuvent aussi entrer en compétition entre elles, ce qui diminue leur
élimination.

En présence d’un inhibiteur enzymatique, les médicaments fortement métabolisés par
le systéme enzymatique inhibé ont un métabolisme diminué, et leur demi-vie
d’élimination plasmatique augmente, ainsi que les effets secondaires. Parfois, lorsque
c’est un métabolite du médicament ingéré qui est actif et que sa formation dépend
d’'une isoenzyme du cytochrome P450, l'inhibition de cette isoenzyme au contraire
entraine une diminution des effets pharmacologiques de ce médicament. Les
inhibiteurs enzymatiques sont en général spécifiques d’une isoenzyme : par exemple,
un inhibiteur de I'isoenzyme CYP 3A4 n’est généralement pas inhibiteur d’une autre
isoenzyme ; cependant, certains médicaments sont inhibiteurs de plusieurs
isoenzymes du cytochrome P450.

En présence d’'un inducteur enzymatique, les médicaments fortement métabolisés par
les systéemes enzymatiques de l'organisme, notamment le cytochrome P450, ont un
métabolisme accéléré, et leur demi-vie d’élimination plasmatique diminue. Les
inducteurs enzymatiques ne sont généralement pas spécifigues d'une isoenzyme
donnée.

c. Les inducteurs enzymatiques

Les inducteurs enzymatiques sont des substances qui augmentent l'activité de tres
nombreux systemes enzymatiques de I'organisme, dont le cytochrome P450, ou de
transporteurs tels que la glycoprotéine P. lls ne sont généralement pas spécifiques
d’'un systeme enzymatique.

Les médicaments métabolisés par ces enzymes sont sensibles a I'effet inducteur. 1l en
résulte un risque de moindre efficacité thérapeutique par accélération de leur
élimination. A l'inverse, l'arrét de l'inducteur expose a une surdose, I'élimination du
médicament étant ralentie.

L’'induction enzymatique peut mettre 2 a 3 semaines pour se développer totalement.
Elle persiste pendant un laps de temps du méme ordre quand I'inducteur enzymatique
est arrété. Les conséquences clinigues des interactions médicamenteuses par
induction enzymatique surviennent parfois a distance de la modification du traitement.

De trés nombreuses substances, en dehors des médicaments, sont des inducteurs
enzymatiques, dont le tabac et l'alcool en prise chronique, et aussi des produits
industriels dont des insecticides. Le tabac est particulierement inducteur de
I'isoenzyme CYP 1A2 du cytochrome P450.

L’ampleur des conséquences cliniques de I'induction est fonction :
e de la puissance de I'inducteur

139



¢ des conséquences cliniques de la diminution de I'activité du médicament soumis
a l'effet inducteur quand ce médicament agit sur une affection grave
e et de la marge thérapeutique de ce médicament.

L'arrét de l'inducteur enzymatique, expose a une surdose. En cas d’association déja
existante, il vaut mieux ne pas interrompre sans surveillance la prise de l'inducteur,
mais adapter la dose du médicament en assurant une surveillance clinique, parfois
prolongée. Les conséquences cliniques des interactions médicamenteuses par
induction enzymatique surviennent parfois a distance de la modification du traitement,
selon le délai d’installation et de régression de l'induction, qui peut s’étaler sur 2 a 3
semaines. Il est prudent de ne pas associer un médicament sensible a I'effet inducteur
enzymatique quand les conséquences cliniques d’'une perte d’efficacité sont
importantes et qu’il n'y a pas de moyen pratique d’évaluer, prévoir et surveiller
I'efficacité du médicament.

d. Inhibiteurs de la glycoprotéine P

Les médicaments traversent les membranes biologiques selon plusieurs modalités : en
partie par diffusion passive et en partie par les processus de transport. La
glycoprotéine P est le mieux connu de ces transporteurs. La glycoprotéine P constitue
une pompe présente dans les membranes de certaines cellules, qui expulse hors de la
cellule toutes sortes de substrats, dont des médicaments. Cette protéine de transport
est présente en grande quantité dans les intestins, la barriere hématoméningée, les
voies biliaires, les tubules rénaux, etc. L’équipement en glycoprotéine P varie d’une
personne a une autre.

Lorsque [Il'activité de Ila glycoprotéine P est inhibée, une augmentation des
concentrations plasmatiques des médicaments substrats est prévisible par
augmentation de I'absorption intestinale ou diminution de I'élimination rénale ou
hépatique. Des signes de surdose surviennent alors parfois.

5. Principales interactions médicamenteuses

a. Avec la metformine

L’alcool, surtout en cas de jene ou de dénutrition, et les produits de contraste iodés,
a cause risque accru d’acidose lactique, sont contre-indiqués avec la metformine.

La metformine ne sera réintroduite que 48 heures aprés, aprés avoir veérifié au
préalable que la fonction rénale était normale.

Les diurétiques notamment les diurétiques de l'anse engendrent une natriurése
élevée, provoquant une hypovolémie, réduisant la fonction rénale et augmentant donc
le risque d’acidose lactique. On les utilisera donc avec précaution.

Les AINS et les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase Il (COX-I1), en inhibant la synthése
des prostaglandines, diminuent la perfusion rénale chez les personnes dont la
perfusion glomérulaire est dépendante de I'effet vasodilatateur des prostaglandines.
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Les AINS sont a éviter si possible chez les patients diabétiques de type 2 sous
metformine, en utilisant tant que possible d’autres classes thérapeutiques exposant a
un moindre risque d’interactions ou en suspendant la metformine le temps d’un
traitement a risque.

Les mémes précautions seront d'usage avec d’autres médicaments susceptibles
d’altérer la fonction rénale en inhibant la régulation de la perfusion glomérulaire
comme par exemple les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes du
récepteur de I'angiotensine Il et I'aliskiréne, un inhibiteur de la rénine.

Cependant certains diurétiques, certains IEC et certains sartans sont des traitements
de choix chez les patients diabétiques, notamment pour leur role protecteur dans la
prévention de la néphropathie diabétique, ainsi que pour I'amélioration de la tolérance
au glucose. Leur association justifiera une surveillance attentive du débit de filtration
glomérulaire.

Les glifozines peuvent aussi causer aussi une hypovolémie et le topiramate augmente
les concentrations plasmatiques de metformine [164].

Des précautions seront également prises avec les médicaments ayant une activité
hyperglycémique intrinséque, comme par exemple les glucocorticoides par voie locale
ou systémique, le danazol, les sympathomimétiques béta. Des contrbles plus
fréquents de la glycémie seront nécessaires en début de traitement et il faudra ajuster
la dose de metformine au cours du traitement en fonction du médicament concerné et
lors de l'arrét de celui-ci.

b. Avec l'insuline

On ne connait pas d’interaction médicamenteuse particuliére liée a I'insuline par voie
sous-cutanée, ni d’interaction pharmacocinétique propre a l'insuline. L’augmentation
de la chaleur locale, le travail musculaire du muscle sous-jacent, l'injection
intramusculaire par erreur, augmentent la vitesse de résorption de l'insuline. Une
augmentation des doses est souvent nécessaire en cas d’infection, de stress
émotionnel, d’accident ou d’intervention chirurgicale, pendant les deux derniers
trimestres de la grossesse. Une diminution des doses est généralement nécessaire
chez les patients insuffisants rénaux ou hépatiques et pendant le premier trimestre de
la grossesse. Le mélange d’insuline de différentes durées d’action dans une méme
seringue expose a une modification de leurs effets sur la glycémie comparé a
I'injection séparée, et notamment l'insuline glargine, qui est soluble a pH acide, ne
doit pas étre mélangée dans la méme seringue avec les autres insulines, qui sont en
solution a pH neutre.

c. Avec les sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants sont métabolisés au niveau hépatique par différents
systémes enzymatiques, puis éliminés principalement par voie urinaire. La plupart des
sulfamides hypoglycémiants sont métabolisés par I'isoenzyme CYP 2C9 du cytochrome
P450. L’insuffisance rénale et l'insuffisance hépatique sévére exposent donc a un
risque de surdosage de sulfamide hypoglycémiant. La forme a libération prolongée de
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glipizide expose particulierement a un risque d’accumulation chez les patients agés ou
insuffisants rénaux. Les sulfamides hypoglycémiants sont également sensibles aux
inducteurs enzymatiques.

Les interactions médicamenteuses avec les sulfamides sont assez nombreuses, et
puisque que les personnes agées sont tres souvent sujettes a la polymédication, ce
risque d’interaction est d’autant plus élevé. Les sulfamides hypoglycémiants peuvent
entrainer des hypoglycémies graves et prolongées, pouvant étre favorisées par une
insuffisance rénale et/ou hépatique sévere, par certaines associations
médicamenteuses.

i. Médicaments augmentant I'effet hypoglycémiant des
sulfamides hypoglycémiants

Certains médicaments interagissent et augmentent la fréquence ou la gravité de
I’hypoglycémie provoquée par des sulfamides hypoglycémiants.

1. Antifongiques azolés

Les antifongiques azolés augmentent la demi-vie d’élimination plasmatique des
sulfamides hypoglycémiants par effet inhibiteur enzymatique. Une augmentation de
I'effet hypoglycémiant, avec survenue de manifestations hypoglycémiques dont des
comas, a été observée chez des patients diabétiques traités par divers sulfamides
hypoglycémiants, et ayant utilisé du kétoconazole, de I'itraconazole ou du miconazole
par voie orale ou en gel buccal, ou par voie vaginale. Le fluconazole, le posaconazole
et le voriconazole exposent au méme risque.

2. Diurétiques, AINS, IEC et sartans

Les diurétiques, les AINS, les IEC, les sartans et l'aliskirene exposent par divers
mécanismes, a des insuffisances rénales fonctionnelles qui exposent alors a une
surdose du sulfamide hypoglycémiant. D’autres médicaments exposent a des
insuffisances rénales organiques.

Par ailleurs I'utilisation des IEC est susceptible d’entrainer une majoration de ['effet
hypoglycémiant chez le diabétique traité par sulfonylurées en améliorant la tolérance

au glucose qui aurait pour conséquence une réduction des besoins en insuline.

3. Ciprofloxacine, norfloxacine
L'effet hypoglycémiant du glibenclamide est parfois augmenté par la ciprofloxacine et
la norfloxacine [165].

4. Sulfamides antibactériens
De rares observations d’hypoglycémies en association avec les sulfamides ont été
rapportées [165].

5. Macrolides

L’association d’un macrolide avec un sulfamide hypoglycémiant, glibenclamide ou
glimépiride, augmente le risque d’hypoglycémie, de par leur effet inhibiteur
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enzymatique. La spiramycine expose probablement & moins d’interactions d’ordre
pharmacocinétique. Certains macrolides comme la clarithromycine et I’érythromycine
augmentent le risque d’hypoglycémie en augmentant I'absorption intestinale des
sulfonylurées [165].

6. Antivitamine K

Quelques rares observations d’hypoglycémies ont été rapportées sous antivitamine K
associé avec un sulfamide hypoglycémiant. Il s’agirait d’'une modification de la
disponibilité des sulfamides par déplacement de leur liaison aux protéines
plasmatiques. D’autre part, on connait des augmentations de I'INR causées par cette
association [166].

7. Inhibiteurs de [lisoenzyme CYP 2C9 du
cytochrome P450

La plupart des sulfamides hypoglycémiants sont métabolisés par I'isoenzyme CYP 2C9
du cytochrome P450. Les inhibiteurs de cet isoenzyme exposent a une accumulation
du sulfamide hypoglycémiant et a des hypoglycémies.

8. Fluvastatine
La fluvastatine et la simvastatine augmentent les concentrations plasmatiques de
glibenclamide et exposent a des hypoglycémies, sans que le mécanisme ne soit connu
[167].

9. Phénylbutazone
La phénylbutazone augmente I'effet hypoglycémiant des sulfamides hypoglycémiants
et des hypoglycémies séveres ont été observées, sans altération rénale semble-t-il. Le

mécanisme n’est pas connu.

ii. Médicaments diminuant I'effet hypoglycémiant des
sulfamides hypoglycémiants

Une diminution des concentrations plasmatiques de plusieurs sulfamides
hypoglycémiants a été observée sous rifampicine. Plus généralement, les sulfamides
hypoglycémiants sont sensibles aux inducteurs enzymatiques. A I'inverse, I'arrét d’un
inducteur expose a une surdose.

Le topiramate n’est pas considéré comme un inducteur enzymatique. Cependant, il
diminue les concentrations plasmatiques de glibenclamide.

d. Avec les inhibiteurs des a-glucosidases

L'acarbose et le miglitol sont des inhibiteurs des a-glucosidases intestinales. lIs
agissent dans la lumiére intestinale en diminuant la dégradation des glucides en
monosaccharides absorbables. L’acarbose et le miglitol ralentissent la digestion et
I'absorption intestinale des glucides.
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L’acarbose est métabolisé dans la lumiere intestinale. Environ 35 % sont absorbés
sous la forme de métabolites. Le miglitol est presque totalement absorbé aprés prise
orale, et éliminé par voie urinaire sous forme inchangée. Sa demi-vie d’élimination
plasmatique est d’environ 2 heures. L’insuffisance rénale expose a un risque
d’accumulation.

Peu d’interactions médicamenteuses ayant eu des conséquences cliniques ont été
rapportées avec l'acarbose ou le miglitol. Une diminution des concentrations
plasmatiques de digoxine et d’acide valproique, chez quelques patients qui prenaient
aussi de l'acarbose, a été retrouvée; ainsi qu’une diminution des concentrations
plasmatiques de digoxine, de propranolol et de ranitidine, chez d’autres patients qui
prenaient du miglitol. L’acarbose semble inducteur de l'isoenzyme CYP 2E1 du
cytochrome P450. Des études chez l'animal ont montré une augmentation de
I’'hépatotoxicité du paracétamol quand il est associé avec I'acarbose.

Les adsorbants intestinaux comme le charbon activé ou les médicaments contenant
des enzymes digestives diminuent l'effet des inhibiteurs des a-glucosidases. La
colestyramine et la néomycine augmentent les effets de I'acarbose.

e. Avec les analogues du glucagon-like-peptide-1

L'exénatide et le lixisénatide sont éliminés par le rein par filtration glomérulaire.

Une diminution de la fonction rénale entraine une accumulation d’exénatide et de
lixisénatide, et donc expose a ses effets indésirables dose-dépendants. Les
médicaments, ayant des effets sur la fonction rénale (AINS, diurétiques, IEC, sartans,
aliskiréne), exposent a une diminution de I'excrétion rénale de I'exénatide et du
lixisénatide. D’autre part, I'exénatide expose a des insuffisances rénales. Ce risque est
majoreé lors de I'association avec un autre médicament néphrotoxique.

Le liraglutide et le dulaglutide, quant a eux, ne sont que trés peu éliminés par le rein.
Les demi-vies d’élimination plasmatiques de I'exénatide, du liraglutide, du dulaglutide
et du lixisénatide sont respectivement d’environ 2,5 heures, 13 heures, 5 jours et 3
heures.

L’association d’exénatide, de liraglutide, de dulaglutide et de lixisénatide avec un
sulfamide hypoglycémiant augmente le risque d’hypoglycémie. Ce qui n'a pas été
observé en association avec la metformine. Mieux vaut informer le patient et réduire
la dose du sulfamide hypoglycémiant en cas d’ajout d’exénatide, de liraglutide, de
dulaglutide ou de lixisénatide, pour rechercher un nouvel équilibre du traitement
hypoglycémiant.

L'exénatide, le liraglutide, le dulaglutide et le lixisénatide ralentissent la vidange
gastrigue et exposent a une moindre biodisponibilité des médicaments utilisés par
voie orale tels que des antibiotiques, des contraceptifs, le paracétamol, etc. Les
formulations gastrorésistantes contenant des médicaments sensibles a la dégradation
dans l'estomac sont susceptibles d’étre affectées avec diminution de leurs effets.
Mieux vaut prendre les médicaments par voie orale, a distance, avant l'injection
d’exénatide, de liraglutide, de dulaglutide ou de lixisénatide.

L'exénatide, le liraglutide, le dulaglutide et le lixisénatide causent ou aggravent des
reflux gastro-oesophagiens. L’association avec un autre médicament ayant cet effet
(théophylline, inhibiteurs calciques, dérivés nitrés, aliskirene, nicotine) majore le
risque.
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f. Avec le répaglinide

Le répaglinide est pratiqguement métabolisé de maniéere totale, ses métabolites sont
tous dénués d’activité hypoglycémiante. In vitro, le répaglinide est métabolisé par les
isoenzymes CYP 3A4 et CYP 2C8 du cytochrome P450.

i. Médicaments augmentant I'effet hypoglycémiant du
répaglinide

1. Gemfibrozil

Des hypoglycémies séveres ont été recensées lors de I'association de gemfibrozil avec
le répaglinide. Le gemfibrozil est un inhibiteur de I'isoenzyme CYP 2C8 du cytochrome
P450. Chez des volontaires sains, la demi-vie d’élimination plasmatique du répaglinide
est passée de 1,3 heure a 3,7 heures, et sa concentration plasmatique évaluée a
partir de l'aire sous la courbe a été multipliée par environ 8 par le gemfibrozil [168].
Avec les autres fibrates, des observations d’interaction avec le répaglinide ne sont pas
rapportées.

2. Inhibiteurs de I'isoenzyme CYP 2C8

Les inhibiteurs de l'isoenzyme CYP 2C8 du cytochrome P450 augmentent les
concentrations plasmatiques du répaglinide et donc son effet hypoglycémiant.

3. Inhibiteurs de I'isoenzyme CYP3A4

Chez des patients sains, la clarithromycine, I'itraconazole et le kétoconazole, tous des
inhibiteurs de I'isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450, ont augmenté l'aire sous la
courbe d’élimination plasmatique du répaglinide. Il y a peu de données sur les autres
inhibiteurs de I'isoenzyme CYP 3A4 mais on peut s’attendre a ce que des médicaments
inhibiteurs de I'isoenzyme CYP 3A4 augmentent I'effet hypoglycémiant du répaglinide
avec survenue d’hypoglycémies.

4. Ciclosporine

La ciclosporine augmente les concentrations plasmatiques du répaglinide et ses effets
hypoglycémiants.

ii. Médicaments diminuant I'effet hypoglycémiant du
répaglinide

Les inducteurs enzymatiques accélérent le métabolisme du répaglinide et diminuent
son effet hypoglycémiant, qui est au contraire augmenté a lI'arrét des inducteurs.

g. Avec les inhibiteurs de la dipeptidyl dipeptidase 4

La sitagliptine, la vildagliptine, la saxagliptine, la linagliptine et I'alogliptine sont des
inhibiteurs de la dipeptidyl dipeptidase 4, enzyme du catabolisme des incrétines,
hormones intestinales qui stimulent la sécrétion postprandiale d’insuline.
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La sitagliptine, la saxagliptine et I'alogliptine sont éliminées sous forme active par voie
rénale. Une diminution de la fonction rénale entraine une accumulation de sitagliptine,
de saxagliptine et d’alogliptine, et donc un risque accru d’effets indésirables dose-
dépendants.

La sitagliptine subit une excrétion tubulaire active. C’est un substrat des transporteurs
des anions organiques (OAT). Son association avec un inhibiteur des OAT
(probénacide, dronédarone, eltrombopag, érythromycine, ceftobiprole, ciclosporine,
rifampicine, sildénafil, le jus de pamplemousse, la dihydroergotoxine et certains
antiviraux) expose a une compétition avec augmentation de ses concentrations
plasmatiques et de ses effets indésirables dose-dépendants.

La saxagliptine et la linagliptine sont métabolisées principalement par I'isoenzyme CYP
3A4 du cytochrome P450. Leur association avec un inhibiteur de I'isoenzyme CYP 3A4
du cytochrome P450 expose a une surdose.

La saxagliptine est métabolisée par I'isoenzyme CYP 3A5 du cytochrome P450, ce qui
fait prévoir de nombreuses interactions d’ordre pharmacocinétique quand elle est
associée avec un inhibiteur de cette isoenzyme. Les interactions entrainent une
accumulation de saxagliptine.

La sitagliptine, la saxagliptine et la linagliptine sont des substrats de la glycoprotéine
P, ce qui fait prévoir leur accumulation quand elles sont associées avec un inhibiteur
de la glycoprotéine P.

La saxagliptine et la linagliptine sont sensibles aux inducteurs enzymatiques, avec une

diminution de leurs effets pendant 'association avec un inducteur enzymatique et une
augmentation de leurs effets aprés I'arrét de I'inducteur.

6. Substances causant des hypoglycémies

L’hypoglycémie est I'effet indésirable le plus fréquent de I'insuline. Elle peut aussi étre
causée par un médicament augmentant la sécrétion d’insuline : sulfamides
hypoglycémiants et répaglinide. Elle est exceptionnelle avec la metformine, avec un
inhibiteur de l'a-glucosidase, avec une glitazone ou avec une gliptine, tant que ni
I'insuline ni un médicament augmentant la sécrétion d’insuline ne leur est associé.

De nombreux médicaments augmentent la fréquence et l'intensité des hypoglycémies
sous traitement du diabéte. Certains médicaments causent des hypoglycémies méme
chez des patients sans trouble connu du contrdle glycémique.

a. Mesures a prendre

Il est préférable d’éviter d’introduire un médicament pouvant exposer a des
hypoglycémies au risque de déséquilibrer un traitement du diabete jugé satisfaisant. Il
vaut mieux utiliser un médicament voisin ayant peu ou pas d’effet sur la glycémie par
rapport au médicament que I'on envisage d’ajouter, si celui-ci doit étre pris pour une
courte durée (une semaine par exemple). Si un médicament diminuant la glycémie est
quand méme introduit, les conséquences d’'une modification de la glycémie sont
généralement maitrisables si le risque d’interaction a été anticipé par une surveillance
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glycémique rapprochée. Le patient doit étre informé, et éventuellement son
entourage, de fagcon a ce qu’une surveillance glycémique adéquate guide I'adaptation
de la posologie de I'hypoglycémiant pendant I'association, et a I'arrét du médicament
ajouté. Sinon, notamment chez les patients traités par hypoglycémiant oral et peu
familiers des symptomes de I’hypoglycémie, il est prudent de diminuer la dose de
I’hnypoglycémiant oral pendant la période de risque d’interactions, ou, le plus souvent,
d’ajouter un autre médicament ayant un moindre risque d’interactions.

En cas d’hypoglycémie importante mais avec conscience conservée, le premier
traitement est un apport oral de sucre sous forme de saccharose : 10 g a 15 g
suffisent habituellement chez un adulte. Cependant, chez un patient traité par un
inhibiteur de I'a-glucosidase (acarbose, miglitol), le glucose est préférable pour cet
apport, car ces hypoglycémiants inhibent I'hydrolyse des disaccharides.

b. Aspirine

L'aspirine a forte dose (et d’autres salicylés) peut faire baisser la glycémie. Cependant
des doses antalgiques ou antiagrégantes d’aspirine ne peuvent pas provoquer
d’hypoglycémie chez des diabétiques traités.

c. Alcool

L'alcool possede un effet hypoglycémiant. En grande quantité et vite absorbé
(intoxication aigué), il peut causer des hypoglycémies. En quantité modérée, il expose
a des hypoglycémies chez les patients traités par insuline ou par hypoglycémiant oral.
Cet effet peut parfois étre retardé et I’hypoglycémie survient parfois plusieurs heures
aprés l'ingestion de lalcool. L’alcool peut, en outre, masquer les signes
d’hypoglycémie et inhiber les réactions de compensation ; ce qui facilite la survenue
d’un coma hypoglycémique. Cependant, certaines boissons alcooliques ont une teneur
en glucides notable.

Mieux vaut informer les patients diabétiques que I'alcool peut masquer les signes
d’hypoglycémie, et que le malaise hypoglycémique peut étre soudain, et dangereux.
En général, la prise modérée de boisson alcoolique, accompagnée d’aliments
contenant des glucides, est sans danger notable.

d. Antiarythmiques

Certains antiarythmiques comme la cibenzoline, la disopyramidine, I’hnydroquinidine ou
bien la quinidine peuvent provoquer des hypoglycémies. Les facteurs de risque
d’hypoglycémie liée a la cibenzoline ou au disopyramide sont I'&ge, l'insuffisance
rénale et la dose élevée d’antiarythmique ; auxquels s’ajoute I'insuffisance hépatique
pour le disopyramide. Ces antiarythmiques ont peu d’indications justifiées. Mieux vaut
ne pas les associer avec un hypoglycémiant oral, étant donné le risque
d’hypoglycémie.

e. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et
IMAO non sélectifs

Une augmentation de l'effet des hypoglycémiants avec des hypoglycémies ont été
observées chez des patients diabétiques traités par un antidépresseur inhibiteur
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sélectif de la recapture de la sérotonine (fluoxétine, fluvoxamine, sertraline, etc.)
[169] et un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) non sélectif (iproniazide). Ce
risque ne semble pas rapporté avec le moclobémide, un IMAO sélectif A.

f. Dextropropoxyphéne et tramadol

Des hypoglycémies ont été observées chez des patients agés, chez des insuffisants
rénaux ainsi que chez des toxicomanes ingérant des doses élevées de
dextropropoxyphéne. Des hypoglycémies ont aussi été rapportées sous tramadol
[170].

En cas de besoin d’'un antalgique de palier 2, chez les patients diabétiques, mieux
vaut préférer la codéine.

g. Fibrates

Des hypoglycémies ont été rapportées lors de I'ajout d’un fibrate a un hypoglycémiant
[171]. Des hypoglycémies aux conséquences cliniques particulierement graves ont été
rapportées lors de I'association de gemfibrozil avec le répaglinide.

Mieux vaut préférer les statines, en particulier la simvastatine et la pravastatine, chez
les patients diabétiques a fort risque hypoglycémique ; ne pas réaliser des
associations particulierement a risque, telles que répaglinide + gemfibrozil. Dans les
autres cas, si un fibrate est choisi malgré les risques, mieux vaut envisager de
diminuer la posologie de I'hypoglycémiant et surveiller de fagon rapprochée la

glycémie en début de traitement.

h. Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ont un effet hypoglycémiant chez les
patients diabétiques traités [172]. Cependant, I'utilisation d’un IEC chez certains de
ces patients est justifiée sur la base d’essais cliniques ayant démontré un bénéfice sur
la morbimortalité [173] [174].

La survenue d’'un malaise hypoglycémique provoqué par un IEC semble rare [175],
mais une surveillance plus rapprochée de la glycémie est justifiée apres mise en route
du traitement par IEC, particulierement chez les patients traités par sulfamide
hypoglycémiant.

i. Sulfamides antibactériens

De rares observations isolées d’hypoglycémie ont été rapportées chez des patients
diabétiques traités par sulfamide antibactérien.

J. Quinine

Chez les patients non diabétiques atteints d’'un paludisme sévere traité par la quinine,
des hypoglycémies graves surviennent parfois [176]. Des hypoglycémies ont aussi été
rapportées avec la quinine en traitement des crampes malgré sa balance bénéfices-
risques défavorable dans cette situation.
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k. Testostérone et autres stéroides anabolisants

L'effet des hypoglycémiants utilisés dans le diabéete peut étre augmenté par la
testostérone et les stéroides anabolisants.

7. Substances causant des hyperglycémies

L'apparition d’une hyperglycémie chez un patient non diabétique est parfois un effet
indésirable d’'un médicament. L’arrét du médicament entraine souvent une disparition
de TI'hyperglycémie. Parfois, I'évolution se fait vers un diabete. Associer un
médicament qui augmente la glycémie avec un traitement du diabéte diminue I'effet
hypoglycémiant et expose au risque de complications aigués de I'hyperglycémie, telles
qu’une acidocétose ou un coma hyperosmolaire. Au long cours, un mauvais contrdle
de I'hyperglycémie expose a des complications chroniques. Les médicaments qui
augmentent la glycémie sont nombreux.

Il est préférable d’éviter de déséquilibrer un traitement du diabéte satisfaisant en
introduisant un médicament facteur d’hyperglycémies. Quand le médicament que I'on
envisage d’ajouter doit étre pris pour une courte durée (par exemple pour une
semaine), il est préférable d’éviter, chaque fois que possible, de déstabiliser le
traitement hypoglycémiant en cours. Dans ce cas, il vaut mieux choisir un
médicament ajouté voisin ayant peu ou pas d’effet sur la glycémie. Quand un
médicament qui augmente la glycémie est néanmoins introduit, les conséquences
d’'une modification de la glycémie sont en général malitrisables quand le risque
d’interaction a été anticipé par une surveillance glycémique rapprochée. Le patient
doit étre informé, de facon a ce qu’une surveillance glycémique adéquate guide
I'adaptation de la posologie de I'hypoglycémiant pendant I'association, et a I'arrét du
médicament ajouté.

a. Corticoides

L’hyperglycémie sous corticoide est tres fréquente, parfois majeure. Quelle que soit la
durée du traitement, toutes les voies d’administration exposent a une hyperglycémie,
mais plus particulierement les voies orale et injectable, y compris périarticulaire. Chez
les patients diabétiques, il vaut souvent mieux renoncer a un traitement par
corticoide, méme bref, quand ses bénéfices sont incertains ou quand il existe une
alternative thérapeutique. Quand on fait le choix de recourir a un corticoide, une
surveillance rapprochée de la glycémie est justifiée et une adaptation du traitement
hypoglycémiant est a envisager.

b. Neuroleptigues

Les neuroleptiques au long cours sont parfois a I'origine de I'apparition d’un diabéte ou
du déséquilibre d’'un diabéte préexistant [177].

Par rapport aux neuroleptiques classiques tels que I’halopéridol, des neuroleptiques
dits atypiques (I'amisulpride, la clozapine, I'olanzapine, la rispéridone, la palipéridone,

S

I'aripiprazole, le sertindole, la quétiapine) exposent plus souvent a des prises de
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poids, des hyperglycémies et des diabetes. Mieux vaut, de ce point de vue, choisir
I’halopéridol, surveiller le poids et la glycémie, informer le patient et fournir des
conseils nutritionnels.

c. Acide nicotinique

L’acide nicotinigue augmente la glycémie, les besoins en insuline et en
hypoglycémiants oraux.
d. Béta-2 stimulants

Une hyperglycémie peut apparaitre lors de l'utilisation de béta-2 stimulants par voie
parentérale en obstétrique ou dans le traitement de crises d’asthme graves ; et ce
d’autant plus qu’un corticoide par voie générale est associé.

e. Lévothyroxine

La correction d’'une hypothyroidie chez un patient diabétique peut augmenter les
besoins en insuline ou en hypoglycémiant oral.
Une surveillance rapprochée de la glycémie et une adaptation du traitement

hypoglycémiant sont a envisager en cas d’introduction de la lévothyroxine ou de
modification des doses.

f. Diurétiques

En pratique, malgré [I'effet hyperglycémiant des diurétiques thiazidiques, ces
diurétiques ont une balance bénéfices-risques favorable dans I’hypertension artérielle
chez les patients diabétiques.

L'effet hyperglycémiant du furosémide a forte dose et d’autres diurétiques de I'anse
est susceptible de modifier I'équilibre d’un diabétique. Par ailleurs, les diurétiques
exposent a un risque de déshydratation et de coma hyperosmolaire.

Quand un diurétique est choisi, chez un patient diabétique, une surveillance renforcée
de la glycémie est de mise ainsi qu’une surveillance de la fonction rénale.

g. Statines

Les statines sont les hypocholestérolémiants les plus prescrits a I’heure actuelle en
prévention cardiovasculaire. Elles sont commercialisées en France depuis la fin des
années 80. Elles agissent en inhibant 'HMG-CoA réductase, ce qui diminue la
synthése endogéne de cholestérol et active le facteur de transcription SREBP2 dont le
réle est de détecter les variations de la quantité de cholestérol dans les cellules.
SREBP2 stimule ensuite la transcription du récepteur du LDL-c au niveau hépatique ce
qui permet le catabolisme du LDL-c.

La sécurité d’emploi des statines est globalement satisfaisante avec pour effets
indésirables des myalgies et des perturbations du Dbilan hépatique et
exceptionnellement des rhabdomyolyses.

Cependant des études récentes ont suggéré que l'usage des statines pouvait étre
associé a un risque accru de diabéte de type 2. Le risque diabétogéne des statines a
été révélé par la publication de I'étude JUPITER [178] (Justification for the Use of
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statins in Prevention : an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), qui a testé
I'effet de la rosuvastatine a 20 mg/j chez des patients ayant une protéine C réactive
(CRP) ultra-sensible élevée mais un LDL-c peu élevé. Dans cette étude, il y a eu une
augmentation significative de 26 % des nouveaux cas de DT2. L’élévation de ce taux
de CRP semble étre un marqueur de risque de la survenue d’'un DT2 [179].

Une méta-analyse parue en 2010 [180] incluant plus de 90 000 participants a
confirmé ce risque diabétogéne chez des patients non diabétiques avec un risque de
DT2 de 9% apres un suivi de 4 ans.

En 2012, I'agence européenne des médicaments (EMA) et I'agence américaine FDA
(Food and Drug Administration) ont actualisé le résumé caractéristique des produits
(RCP) des notices des médicaments contenant une statine, en raison d’une
augmentation du risque de survenue de diabéte sous ce traitement.

Une étude australienne récente parue en 2017 [181], aprés avoir suivi un groupe de
plus de 8300 femmes agées de plus de 75 ans, a estimé une augmentation de 33%
du risque de développer un diabéte de type 2 chez les femmes de plus de 75 ans
traitées par statines.

Plusieurs cibles des statines sont envisagées pour expliquer I'effet diabétogéne. Dans
un premier lieu, les statines vont avoir une influence sur la sécrétion d’insuline en
agissant sur les canaux calciques voltage-dépendants des cellules B du pancréas.
D’autre part, les statines pourraient également étre impliquées dans les mécanismes
d’insulinorésistance. Les statines semblent diminuer la sensibilité des tissus
périphériques a l'insuline en diminuant la production d’intermédiaires formés lors de la
synthése du cholestérol, les isoprénoides, qui va diminuer [I'expression des
transporteurs GLUT-4 au niveau des myocytes et des adipocytes.

Cependant cette augmentation de survenue de diabéte de type 2 ne remet pas en
cause le rapport bénéfice/risque des statines dans la prévention des complications
cardiovasculaires chez les sujets a risque, diabétiques ou non-diabétiques a l'initiation
du traitement.

h. Tabac, nicotine

La nicotine augmente la résistance a I'insuline, mais moins que le tabagisme.

8. Médicaments causant des hypoqglycémies ou des

hyperglycémies

Certains médicaments modifient la glycémie dans un sens ou dans l'autre, selon les
circonstances. Divers autres médicaments semblent exposer a un certain risque
d’interactions avec les hypoglycémiants.
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a. Lanréotide et octréotide

Les effets sur la glycémie des antagonistes de I’hormone de croissance, tels que le
lanréotide et l'octréotide, sont complexes. Si l'un d’entre eux est choisi, une
surveillance rapprochée de la glycémie est justifiée.

b. Pentamidine

La pentamidine cause des hypoglycémies puis des hyperglycémies et parfois des
diabétes de type 1. Si la pentamidine est choisie malgré les risques, mieux vaut
surveiller la glycémie de facon rapprochée.

c. Fluoroquinolones

Des hypoglycémies et des hyperglycémies sont observées avec des fluoroquinolones,
en particulier chez des patients diabétiques prenant des hypoglycémiants.

9. Médicaments pouvant aqgraver les conséquences

d’'une hypoglycémie

Certains médicaments masquent les signes d’hypoglycémie, retardant sa correction
par la prise de glucose ou de saccharose. L’alcool aussi peut masquer des signes
d’hypoglycémie.

a. Béta-bloquants

Les béta-bloquants, y compris en collyre, masquent de temps a autre certains
symptdmes d’'une hypoglycémie liées a la décharge d’adrénaline, tels que des
tremblements ou une tachycardie. La faim, les sueurs, les signes neurologiques sauf
les tremblements ne sont pas modifiés. Le systeme sympathique est impliqué dans le
meétabolisme des hydrates de carbone et la régulation de la sécrétion d’insuline, ce qui
expliqgue sans doute que des hypoglycémies et des hyperglycémies soient parfois
rapportées sous béta-bloquants. Sous béta-bloquant, en cas d’hypoglycémie, la
mobilisation du glucose endogéne en général déclenchée par une stimulation
adrénergique peut étre retardée, et le malaise hypoglycémique prolongé. Le risque
semble étre plus important avec les béta-bloquants dits non cardiosélectifs tels que le
propranolol.

Chez les patients diabétiques, la balance bénéfice-risque des béta-bloquants reste
favorable dans la plupart de leurs utilisations habituelles, en particulier dans I'angor.
Mieux vaut alors choisir un béta-bloquant dit cardiosélectif tel que I'aténolol ou le
meétoprolol, en sachant que cela ne met pas totalement a I'abri, et avertir le patient.

b. Clonidine

La clonidine et d’autres hypotenseurs d’action centrale masquent parfois les signes
d’hypoglycémie.
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10.Conseils sur la diététique du diabétigue de type 2

Au comptoir, le pharmacien peut mettre en évidence, grace a linterrogatoire, des
erreurs diététiques. Ainsi par ses conseils ciblés, le pharmacien insistera sur la
diminution des apports en sucres simples, sur la limitation de la consommation
d’alcool et sur la diminution des apports en graisses de composition ou d’ajout
puisqu’un apport excessif a un effet direct sur le surpoids et I'insulinorésistance [42].

Le pharmacien recommandera néanmoins une consommation quotidienne d’acides
gras mono-insaturés (huile de colza, d'olive, de noix) et la consommation
hebdomadaire de poissons gras (apport en oméga 3).

En donnant des exemples de rations énergétiques journalieres adaptées en fonction
des besoins énergétiques et du niveau d’activité physique du patient (voir figure 30),
le pharmacien contribuera a aider son patient a respecter des mesures hygiéno-
diététiques saines.

Petit-déjeuner
- Café ou thé sans sucre
- 1 tasse de lait demi-écrémé ou 1 laitage nature
- 60 g de pain ou 4 biscottes
- 10 g de beurre
Déjeuner
- Crudités + vinaigrette (5 g d’huile)
- Viande ou ceuf ou poisson + matiéres grasses de cuisson (10 g)
- Légumes verts a satiété
- 150 g de féculents
- 30 g de fromage ou 1 laitage nature ou sucré
- 1 fruit
- 60 g de pain

- Crudités + vinaigrette (5 g d’huile)

- Viande ou ceuf ou poisson + matiéres grasses de cuisson (10 g)
- Légumes verts a satiété

- 150 de féculents

- 1 laitage nature

- 1 fruit

Figure 30:Exemple de ration d'une journée a 1800 Kcal

Par contre le pharmacien ne doit pas préconiser un régime trop strict chez les
personnes agées, car la grande majorité d’entre eux souffrent de dénutrition. On doit
méme arréter les régimes injustifiés et prolongés

Aprés 65 ans, un IMC compris entre 22 et 27 est associé au risque de problemes de
santé le plus faible, un IMC inférieur a 21 a une malnutrition/dénutrition protéino-
énergétique tandis qu’un IMC inférieur a 18 est associé a une dénutrition séveére.
Au-dela de 75 ans, le risque majeur lié au poids n’est plus I'obésité mais la dénutrition
et/ou un surpoids pouvant masquer une malnutrition protéino-énergétique avec une
importante fonte musculaire.
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Ainsi un IMC entre 22 et 27 ne veut pas forcément dire que le patient n’est pas
dénutri, puisqu’avec I'age il y a une augmentation progressive de I'IMC au profit de la
masse grasse mais en méme temps il existe une diminution de la masse maigre
amplifiée par le manque d’activité physique pouvant étre a I'origine d’une sarcopénie.
Un obése agé peut donc présenter une dénutrition.
La sarcopénie est a lI'origine d’'une marche plus lente, d’'une augmentation du risque
de chute, d’une diminution de la masse musculaire et donc d’une augmentation du
risque de déces.
La perte de poids est facilement détectable a [I'officine. Si le pharmacien lors
I'interrogatoire avec le patient constate une perte de poids supérieure a 5% en 1 mois
ou bien supérieure a 10% en 6 mois, alors on pourra parler de dénutrition. Si cette
perte de poids atteint 10 % en 1 mois ou 15% en 6 mois, la dénutrition sera jugée
sévere. Le pharmacien devra étre vigilant pour certaines situations pouvant masquer
une dénutrition, comme par exemple :

e Dans le cas d’'un patient traité par une corticothérapie prolongée, ou il existe

une surcharge adipeuse mais aussi et surtout une fonte musculaire
e Dans le cas de patients présentant des oedémes ou une ascite

Le pharmacien pourra proposer a son patient un minimum de 3 repas par jour avec
plus ou moins 1 a 2 collations. |l faudra respecter un apport suffisant en protéines (1-
1.5 g/kg/j), en calcium (1.2 g/}), en liquide (1-1.5 L/j), en fibres alimentaires et en
produits riches en potassium. Concernant les lipides, glucides et les boissons, le
pharmacien devra rappeler les régles suivantes :

a. Les lipides

Les lipides représentent 30 % de la ration énergétique totale journaliére chez le sujet
agé [42].

Graisses d’ajout :

- Rappeler que toutes les huiles contiennent 100 % de lipides.

- 1 a 2 cuilleres a soupe d’huile par repas principal et par personne, et 10 a 15 g
de beurre ou margarine au petit déjeuner ; a consommer de préférence crus ou
fondus.

- Repére fiable pour évaluer la consommation : faire estimer la durée d’un litre
d’huile pour le foyer (recommandation : environ 1 mois pour 2 adultes).

- Equivalences lipidigues : 10 g d’huile (1 cuilléere a soupe) = 15 g de beurre ou
margarine (1 noix), 10 g de mayonnaise (1 cuillere a café bombée), 30 g de
créeme fraiche a 30 % de matieres grasses (1 cuillere a soupe).

Graisses de composition :
- Fromages : 1 seule fois par jour (30 a 40 g), en alternant les variétés.
- Laitages : demi-écrémés, soit 1,5 % de matiéres grasses.
- Evaluer la consommation de viandes grasses, charcuteries, tartes salées et
sucrées, viennoiseries, fritures, fast-food.. et en proposer une réduction
progressive.
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b. Glucides

L'apport devrait représenter 50 % de la ration énergétique totale chez le sujet agé.
[42]

Notion d’index glycémique (1G) :

- L’aborder en fonction du niveau de compréhension du patient.

- Il correspond au pouvoir hyperglycémiant d’un aliment donné par rapport a
celui du glucose.

- Dépend de : nature des glucides, transformation industrielle, temps de cuisson,
association a d’autres nutriments... et grande variabilité individuelle

- Aliments classés en 3 catégories : IG élevé (entre 70 et 100), modéré (entre 50
et 70) et bas (<50).

Charge glycémique (CG) = capacité d’une portion de l'aliment & élever le sucre
sanguin. CG = IG x quantité de glucides d’'une portion d’aliment (g)/100 (CG basse si
< 10 ; élevée si > 19).

En pratique :
- Privilégier les féculents complets (moins hyperglycémiants et plus rassasiants,
en raison de leur teneur en fibres).
- Insister sur l'association féculents-légumes verts aux repas favorisant une
absorption plus lente des glucides.
- Ne pas dépasser 2 a 3 fruits par jour (importants pour couvrir les besoins en
fibres, vitamines et minéraux mais a limiter car riches en sucres).

c. Boissons
Limiter I'alcool :
- Aggrave la prise de poids et [linsulinorésistance (calories directement
meétabolisées en triglycérides par le foie
- Au maximum 2 verres de vin par jour
- 1 verre d’alcool servi au bar = 10 g, soit 70 Kcal [42]

Boissons sucrées :
- A limiter fortement, voire a proscrire
- Inconvénients majeurs : pic glycémique, prise de poids, entretien de
I'appétence pour le godt sucré
- Substitution par leur version light possible mais de facon occasionnelle,
déconseillée pendant la grossesse
- Effets des produits édulcorés trés discutés donc a limiter a titre préventif

d. Produits allégés ou édulcorés

Le pharmacien devra mettre en garde sa patientele contre les allégations « sans
sucre », « sans sucres ajoutés », « allégé en sucre », « light »..., sur les emballages
des boissons, laitages, biscuits, confitures qui renforcent les idées fausses :
- Ces mentions ne signifient pas forcément « allégé en calories ou en sucres »
(les teneurs réduites en sucre sont compensées par plus de matieres grasses et
inversement)
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- Leur consommation réguliere n’a montré aucun bénéfice sur I'amélioration de
I’équilibre glycémique ni sur le poids.

Il faut se fier a la liste des ingrédients sur un emballage alimentaire, indiqués par

ordre décroissant d’'importance dans la composition des produits, pour évaluer la
quantité de sucres ou de graisses.
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V. Conclusion

On a vu au cours de ce travail que le diabete est une maladie chronique en plein essor
dans le monde et en France, que la prévalence du diabete augmente de plus en plus
avec I'age et que cela devient un probleme de santé publique majeur.

L'impact sanitaire du diabéte impose une mobilisation de tous les professionnels de
santé pour prévenir la maladie, la dépister et accompagner le patient tout au long de
son parcours de soin.

Chez le sujet agé, il apparait primordial de savoir et de pouvoir identifier la fragilité et
de repérer le niveau de fragilité.

Notre étude a exposé gu’a I'admission hospitaliere, trés peu de ces patients agés,
principalement diabétiques de type 2, ont des objectifs de prise en charge dans les
normes de celles fixées par la HAS en fonction de leur état général au moment de leur
admission.

Pire encore, on a constaté que le pourcentage de patients n’entrant pas dans ces
objectifs de prise en charge était le plus élevé dans la population des patients dit
« vigoureux », c’est-a-dire ceux au vieillissement dit réussi, peu socialement isolé et
n'ayant que peu de soucis de santé et donc a I'espérance de vie grande et dont les
objectifs thérapeutiques dans le cadre du diabéte, notamment celui du taux d’HbAlc,
sont les mémes que ceux de la population diabétique jeune.

Concernant les complications chroniques, la moitié des patients de notre étude
présente une neuropathie d’origine diabétique, le tiers présente une néphropathie
diabétique, et un patient sur 5 présente une complication podologique ou une
rétinopathie diabétique.

Au sujet des complications aiglies, un tiers des patients présentait au moins un
épisode d’hypoglycémie avant hospitalisation et un patient sur 4 présentait un épisode
infectieux imputable au diabéte.

On constate donc I'importante nécessité pour prévenir ces complications de respecter
les objectifs de prise en charge fixés par la HAS. Bien sir la prise en charge du
diabéte chez la personne agée sera différente selon son espérance de vie, son état
général et le traitement ainsi que les objectifs seront au cas par cas.

Le but étant d’éviter au maximum les complications aigles chez les sujets fragiles et
dépendants, tandis que chez les patients dits vigoureux, il faudra prévenir les
complications chroniques.

Le pharmacien officinal, professionnel de santé de proximité, que I'on vient voir sans
rendez-vous, qui a une patientéle fidéle, apparait comme un interlocuteur privilégié
face a I'expansion du diabete et au surco(t engendré par les complications de cette
maladie provoquant des hospitalisations qui pourraient étre prévenues pour certaines.

Son rbéle a jouer est celui de conseiller en matiére de prévention, et d’éduquer son
patient sur sa maladie, sur son traitement et de lui apporter un soutien.

157



L'importance de l'autosurveillance glycémique est I'une des clés de la bonne prise en
charge du diabéte, et le pharmacien doit le rappeler a ses patients diabétiques.

L’autosurveillance glycémique est un moyen non seulement d’adapter le traitement
antidiabétique mais aussi un moyen d’ajuster le régime alimentaire. Le pharmacien
constitue un soutien important pour la pratique de l'autosurveillance glycémique
(explications sur comment utiliser les lancettes, les bandelettes, le lecteur de
glycémie) ainsi que pour l'aide a la compréhension du traitement médicamenteux et
les conseils ad hoc donnés lors de la délivrance médicamenteuse.

Le pharmacien est le premier interlocuteur de santé sollicité au moment du choix du
lecteur de glycémie, devant le diabétologue et le médecin traitant. Il est aussi le
professionnel de santé en premiére ligne concernant les aspects techniques du lecteur
de glycémie et de son fonctionnement.

Le pharmacien en contribuant et en renforcant cette surveillance glycémique au
quotidien permet de retracer les épisodes d’hypoglycémie qui sont souvent la
conséquence d’'un traitement inadapté et qui peuvent étre lourds de conséquences
chez les plus fragiles.

Lors de ses études, le pharmacien acquiert de solides connaissances sur le diabéte et
les co-morbidités, ainsi que sur les maladies cardiovasculaires et I'insuffisance rénale.
Les connaissances générales de ces maladies, auxquelles s’ajoutent nos compétences
pharmacologiques et pharmacodynamiques font que le pharmacien est dans une
position idéale pour gérer les interactions médicamenteuses, d’autant plus que la
population gériatrique est grosse consommatrice de soins et est souvent fortement
polymédiquée surtout chez les plus fragiles d’entre eux. Ces interactions
médicamenteuses qui peuvent soit diminuer [I'efficacité de la thérapeutique
antidiabétique, soit au contraire provoquer des hypoglycémies pouvant mener a des
hospitalisations d’'urgence.

Au-dela des actions déja menées en officine (dispensation des médicaments,
dépistage et information sur la maladie, aide a I'apprentissage des techniques
d’autosurveillance glycémique), la loi Hopital, patients, santé et territoires indique que
le pharmacien peut participer a [I’éducation thérapeutique et aux actions

d’accompagnement des patients.

Cette éducation thérapeutique du patient diabétique doit permettre aux patients
d’acquérir ou de maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux
leur vie avec leur diabéte.

e Comprendre les mécanismes et les modalités de suivi de leur diabéte

e Comprendre le réle et I'intérét des médicaments

e Organiser la prise journaliére de leurs traitements

e Reconnalitre les signes évocateurs d’'une hypoglycémie

e Reéaliser si besoin une autosurveillance glycémique et interpréter la valeur
obtenue

¢ Connaitre et appliquer la conduite a tenir en cas d’hypoglycémie
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e En cas d’insulinothérapie, adapter les doses d’insuline en fonction des résultats
de l'autosurveillance glycémique, de sons alimentation et de son activité
physique

e Pratiquer une activité réguliére et adaptée aux capacités de la personne agée

e Composer des repas équilibrés et suivre un régime alimentaire sans étre trop
strict

L'implication de notre profession dans cette démarche éducative supposera une
formation complémentaire, mais aussi une cohérence de ses interventions avec les
autres acteurs du parcours de soins du patient (médecin, infirmiére) et une évaluation
réguliére de ses actions.
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PLACE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN CHARGE DU DIABETE DU SUJET DE PLUS DE 75
ANS VIA UNE ANALYSE DE 100 ORDONNANCES

Thése soutenue le 09 Octobre 2018
Par PIERRE Charles

RESUME:

En raison de I’accroissement de I’espérance de vie, du vieillissement démographique et de la progression de 1’obésité,
le nombre de diabétiques agées a explosé ces dernieres années. Il apparait donc nécessaire de savoir et pouvoir
dépister les sujets agés nécessitant une prise en charge spécialisée. Le diabéte, de par ses complications aigues et
chroniques, peut provoquer chez le sujet agé un état de fragilité et de dépendance. Ces patients agés souvent
polypathologiques et donc polymédiqués sont a haut risque de développer des effets indésirables par interactions
médicamenteuses. Ce risque iatrogene médicamenteux chez le sujet agé peut étre prévenu par I’action du pharmacien
en améliorant I’observance du traitement, en informant suffisamment le patient et son entourage, en coopérant plus
activement avec les autres professionnels de santé, en utilisant ses compétences pharmacologiques,
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques afin de faire un bon usage des médicaments et d’éviter des prescriptions
inadaptées.

Quelle est la réalité de la prise en charge d’un diabétique agé a I’admission au CHR-Metz-Thionville ?

Ce travail a permis de décrire la prise en charge et les caractéristiques de 125 patients de plus de 75 ans, diabétiques et
hospitalisés dans le service d’endocrinologie du CHR de Thionville. Cette étude révele qu’a I’admission a I’hopital,
pres de la moitié des sujets agés diabétiques ne sont pas dans la cible des objectifs d’hémoglobine glyquée fixée par
I’HAS. Cette étude a aussi montré que la cible des objectifs d’HbALc était obtenue uniquement pour le groupe des
patients en fin de vie alors qu’il s’agissait du groupe disposant des objectifs les plus larges. Concernant, le groupe des
patients vigoureux, nous étions trés loin des objectifs fixés par I'HAS. Les complications chroniques, qui prédominent
dans notre étude, sont la neuropathie diabétique et la néphropathie diabétique. Pour les complications aigues, la
grande majorité des patients ont présenté des hypoglycémies dans I’année précédant leur hospitalisation. Au sujet des
traitements, I’étude révéle qu’en cours d’hospitalisation les ADO sont pour la plupart du temps arrétés et remplacés
par un schéma insulinique & 2 ou 3 injections. En regle générale, les modifications du traitement lors de
I’hospitalisation servent a diminuer le risque d’épisodes hypoglycémiques, ainsi les sulfamides hypoglycémiants sont
arrétés car jugés trop a risques, surtout chez le sujet agé dénutri et/ou insuffisant rénal. Au contraire, bien que toujours
largement sous utilisée, la Metformine est de nouveau de plus en plus prescrite car si elle est adaptée a la fonction
rénale du patient, elle demeure le traitement de premiere intention chez le sujet agé s’il ne présente aucune contre-
indication.

Plusieurs études ont démontré que I’action du pharmacien, via des entretiens individuels pour expliquer le traitement
et informer le patient et son entourage, pouvait améliorer I’observance thérapeutique, diminuer la iatrogénie
médicamenteuse, améliorer le contrdle glycémique et réduire le taux d’HbAlc.

L’accompagnement par le pharmacien a permis une meilleure adhésion globale du patient pour la prise en charge de
son diabeéte et a amélioré les connaissances du patient sur le diabéte et la gestion de sa maladie au quotidien.
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