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Objecitifs

A la fin du cours I'étudiant sera capable de:
« citer les objectifs précis du traitement chez un patient diabétique

« expliquer les 2 principaux scheémas d’insulinothérapie chez le diabétique de
type 1

« donner les conseils relatifs a I'insulinothérapie (administration, suivi,
conservation, ...)

« expliquer I'algorithme de traitement dans le diabéete de type 2
 Expliguer comment le diabete de type 2 peut étre prévenu

« donner des exemples de patients pour lesquels on choisira les molécules
suivantes: metformine, glinide, sulfonylurée, analogue ultra-rapide de
I'insuline, thlazolldlnedlone insuline, et médicaments agissant sur les
incrétines chez diabétique de type 2

« donner les messages clé dans la prise en charge des complications micro et
macrovasculaires

» conselller le patient par rapport aux hypoglycémies

« citer les explications possibles d’un mauvais contréle du diabete, et expliquer
la demarche a suivre pour optimaliser son controle

« Appliguer les concepts théoriques a des cas pratiques de patients vus a
I'officine (interprétation des prescriptions, conseils et réponses aux questions)







Diabete type 1 et 2: rappels

Diabéte de type 1

Patient “type” Jeune (8-16ans), maigre

Présentation Poly-urie, -dypsie, -phagie

(Acidose diabétique)

Physiopathologie Destruction auto-immune des

cellules B (>80%))

Complications Souvent absentes lors du

diagnostic

Diabéte de type 2

>40ans (quoique!), surcharge

pondérale, syndrome metabolique

Pas toujours de symptomes

Nb T patients non diagnostiqués
“Résistance” a l'insuline

! sécrétion insulinique

Souvent présentes lors du

diagnostic



Syndrome meétabolique

Tableau 1: Les difféerentes definitions du syndrome metabolique

WHO 1999

EGIR 1999

NCEP 2001

Diabéte ou tolérance au glucose
perturbé ou résistance a 1'insuline
et deux des critéres sivants

Résistance a l'insuline ou
hyperinsulinémie  (sujets non
diabétiques uniquement) et deux
des critéres suivants.

Trois des critéres suvants

1 — Dyslipidémie

¢ triglycenndes = 1.7 mmol/l et /
ou

e HDL <=

(femme)

09 (homme). 1.0

1 - Glucase plasmatique a jeun =
5.1 mmol/1

1 - Glucose plasmatique a jeun =
6.1 mmol/l

2 — Hypertension

® pression artérielle =
mmHg et / ou

e traitement médical

140/90

2— Dyshpidémie

e triglycerides = 2 mmol/l et/ on
e HDL <10 on

e traitement medical

2 — Hypertriglycéridémie
e triglvcenides = 1.7 mmol/l et /
ou traitement médical

3 — Obesity
¢ BMI = 30 Kg/m® et / ou WHR
= 0.9 (homme), 0.85 (femme)

3 - Hypertension

# pression arténelle =
mmHg et / ou

& traitement médical

140/90

3 — Taux faible de HDL

4 - Microalbuminurie

4 — Obésité ahdominale

3 — Hypertension

Tour de cemture = 94 cm | ® pression artérielle = 130/85
(homme), = 80 em (femme) mmHg et / ou

» trartement medical

4 — Ohésité abhdominale

Tour de cemture 102 cm

{(homme), = 88 cm (femme)




Valeurs de glycemie

Valeurs
Test optimales

Valeurs
acceptables

Criteres
diagnostiques

Glycémie postprandiale | < 180 mg/dl

Glycémie a jeun 90-130mg/dl
Glucosurie 0 g/dI
HDA, . < 7%

180-250 mg/dlI
130-145 mg/dl
< 0.5 g/dl
7-8.0 %

> 200mg/dl
> 126mg/dl

NB: Glycémie post-prandiale: mesurée 2h apres le début du repas

NB: valeurs a atteindre moins strictes pour certaines populations (personnes

ageées, antecedent hypos séveres, espérance de vie limitée,...)




1 diabétigue sur 2 est un diabétique qui s’ignore

- Importance du depistage

- ROle y compris pour le pharmacien



Objectifs de traitement

1. Controler les symptomes (hyper- et hypo-glycémie)
2. Obtenir des valeurs glycémiques satisfaisantes
3. Minimiser les complications a long-terme

4. Traiter les complications présentes

NB: dans un plan de soins pharmaceutiques, étre plus complet pour chaque
objectif (donner les valeurs chiffrées a atteindre, lister les complications)






Appearance  Action characteristics”

Rappels

Onset Peak Duration

Rapid-acting analogues

Insulin lispro Clear 5-10 min 0.5-2  3-4
Insulin aspart

Fast-acting

Human regular insulin Clear 0-5-1 2-g 6-8
Soluble insulin

Intermediate-acting

lsophane Cloudy | 0.5-1 2-5 b-2
Lente

Long-acting

Ultralente Cloudy | 3-4 8-15  22-26
Very long-acting analogues

Determir Clear 0.5-1 Mone 20-24
Glargine

This list represents the most commonly wsed insulin preparations and provides averages
for the action characteristics, but these preparations also show variability within and
between individuals. In general, there is lessvariability with insulin analogues than with
either animal derived or biosynthetic hurnan insulin preparations. *Shown in hours,
unless otherwisz indicated. tintermediate-acting and long-acting insulin preparations
need agitation before use to allow resuspension, whereas very long-acting analogues
do not.

Table 5: Time course of action of currently available subcutaneously
injected insulin preparations

Lancet 2006:367:847-58

Apidra®
Humalog®
Novorapid®

Actrapid®
Humuline Regular®

Insulatard®
Humuline NPH®

Levemir®
Lantus®



2.1. Algorithme de traitement

Diagnostic posé

INSULINOTHERAPIE
|
|

(dose journaliere 0.6-0.9 U/kg/))

CONVENTIONNELLE Choix du schéma

BASALE-PRANDIALE

d’administration en

fonction du type de patient
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2.2. Insulinothérapie: difféerents schémas

Conventionnel

Basal-prandial

Principe Melange insuline rapide
+ intermédiaire 2x/jour
= 2 Injections par jour

Avantages - Peu d’injections

Inconvénients | - Regularité dans I'horaire
des injections et des
repas

- Insuline rapide 3x/j
- Insuline lente le soir
= 4 Injections par jour

- Mime I'insulinosécrétion
physiologique

- Moins de contraintes d’horaires
et de repas

- Compliance
- Autosurveillance
- Hypoglycémies

Majorité des diabétiques (type 1)



2.1. Algorithme de traitement (suite)

Diagnostic posé

INSULINOTHERAPIE
|

(dose journaliére 0.6-0.9 U/kg/j)

CONVENTIONNELLE

Choix du schéma

Autosurveillance

d’administration en
fonction du type de patient

T

Contrdle
sous-optimal

|

Ajuster doses/type d’ins
Oou

Passer au schéma basal-
prandial

Contrble
optimal

i i

OK OK

BASALE-PRANDIALE

Autosurveillance

N\

Contrble
optimal

Controle
sous-optimal

|

Ajuster doses et/ou
type d’insuline



Analogues ultra-rapides de I'insuline

Insuline lispro (Humalog®), aspart (Novorapid®), glulisine
(Apidra®)

 Avantages:
— Injection au moment du repas

— 1 fréquence des hypos a distance des repas
— Amélioration de la glycémie postprandiale

e |nconvénients:

— Risque d’hyperglycémie avant le repas suivant — associer a
iInsuline intermédiaire

— Plus cher



Analogues ultra-rapides de l'insuline (2)

|:> A utiliser si:

- hypos a distance des repas

- difficulté de respecter la 1/2 heure d’attente entre
I'injection et le repas

- a un patient qui s’administre son insuline en 3
Injections quotidiennes au moins et qui procede a 4
mesures de la glycémie par jour, produisant 4 courbes
journalieres par semaine, avec un minimum de 60

mesures de la glycémie par mois (cf conditions de
remboursement)



Analogues lents: insuline glargine, detemir

Insuline Glargine (Lantus®), détémir (Levemir®)
 Avantages:

— I risque hypoglycémies (surtout nocturnes)

— I risque hyperglycémies au lever

— Meilleure reproductibilité

— 1 injection / jour (a n'importe quel moment de la

journée — parfois 2x/j pour la detémir)

 Remboursé sur attestation du médecin conseil sous

certaines conditions (voir www.cbip.be)

 Prise pondeérale moindre ?




2.3. Insulinothérapie: consell du pharmacien

A pouvoir expliguer dans le détail:
o Administration:

— Voie: ...

— Temps: ...

— Agitation: ...

— Site d’injection: ...

— Technigue d’injection: ...

— Melanges d’insulines: ...

e Conservation: ...
» Explication du schéma de traitement




2.3. Insulinothérapie: consell du pharmacien

* Auto-contrdle de la glycémie

— Comment, a quelle fréquence: ...
o Ajustement des doses
— Rétrospective, prospective

« Situations dans lesquelles les besoins en insuline sont
augmentés

* Rappel: 100 Ul/ml dans toutes les préparations commerciales;
max 2000 Ul par prescription pour le remboursement




- Cf séminaire



2.4. Divers

Adaptation prospective des doses d'insuline

a) Algorithme d’adaptation des doses d’insuline si
schéma basal-prandial (R/R/R/L)*

| | | |

7h 12h 18h 22h
Si hyperglycémie f f + /‘ + f + P
(= 2 jours) L (coucher) R {matin) R (midi) R (soir)
Si hypoglycémie J '( J f

“R=insuline rapide; L=analogue lent

Tou ! : par 2 a 4 unités en fonction de J'objectif glycémique

+ en cas d'utilisation d’insuline ultrarapide, il est logique de titrer la dose sur les
glycémies postprandiales (2-3h)




Adaptation prospective des doses d'insuline

b) Algorithme d’adaptation des doses d'insuline si
schéma en 2 injections (MXT)*

7h 12h 18h 22h
Si hyperglycémie f f + f + f +
(> 2 jours) MXT{soir)  MXT (matin) MXT(matin) MXT(soir)
Si hypoglycémie J J j v(

*MXT= mixtard, novomix, humuline mélangée

Tou \ : par 2 & 4 unités en fonction de I'objectif glycémique

+ en cas d'utilisation d'insuline Novomix, il est logique de titrer la dose sur les
glycémies postprandiales (2-3h) en plus



Insulinothérapie intensive v conventionnelle

e Qu'est-ce que c'est?

— >3 Injections/] ou pompe, >4 mesures glc/j = ajustmt doses
— Cibles: glc a jeun 70-120mg/dI, post-pr <180, HbA1c<6.05%

— Education du patient et prise en charge multidisciplinaire !!!

e Avantages

— 1 complications micro- et macro-vasculaires
— Etudes DCCT/EDIC

e |nconveénients

— T hypoglycémies



Insulinothérapie intensive v conventionnelle

Intensive insulin therapy vs conventional therapy for type 1 diabetes}

Cumulative incidence at 19.6 y RRR (95% Cl) NNT (1)

Intensive insulin therapy ~ Conventional therapy

CVD evenist 5.9% 10.3% 42% (9 10 63) 23 (12 10 352)

tCardiovascular disease (CVD) mortality, nonfatal myocardial infarction (MI), silent MI, revascularization, angina, and stroke. Abbreviations defined in
Glossary; cumulative incidence, RRR, NNT, and CI provided by author.
SNumber needed fo treat intensively over a mean of 6.5 years to prevent 1 CVD event over a follow-up of 19.6 years.

DCCT/EDIC trial
ACP Journal Club 2006:144:63



Progression rétinopathie

Progression micro-
albuminurie
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3.1. PREVENTION du diabete de type 2

« Recommandations hygiéno-diététigues (RHD) (¥ incidence >50%)

e Metformine (Glucophage®)

— moins efficace qu’un changement des habitudes de vie ({ incidence 31%)
— étude DPP; 1¢r choix pharmacologique

e Acarbose (Glucobay®)

— efficace (¥ incidence 25%) mais nombreux abandons (effets Il GI) — étude
STOP-NIDDM

e Oirlistat (Xenical®)

— RHD + Orlistat > RHD seul (étude XENDOS) mais arrét de traitement
frequent (52% et 34%)

« |ECA / sartans

Chez les patients a haut risque, une perte de poids et une activité physique suf-
fisante réduisent d'un peu plus de la moitié le risque de développer un diabéte
de type 2. La metformine ou |'acarbose ont aussi un effet préventif mais celui-
i est moins marqué.



3.2. Algorithme de TRAITEMENT

NON - PHARMACOLOGIQUE
+

MONOTHERAPIE

idiabéti Il Doiven i 6tr
(antidiabétiques oraux) olvent aussi etre

envisageés!!!

- TX HTA

- Tx hyperlipidémie
- Prévention 2ndaire
risques CV

Contrdle glycémique sous-optimal*

POLYTHERAPIE
(antidiabetiques oraux,
Insuline)

* La compliance avec le traitement et le régime doivent étre ré-évaluées!



©2009 UpToDate®

Manaﬂement the 2 diabetes

Tier 1: well-validated core therapies

Al diagnosis:
Lifestyle

— -

+
Metformin

----------------------------

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Lifestyle + Metformin
+
Basal insulin

A

Lifestyle + Metformin
+
Sulfonylurea™®

Tier 2: less well-validated therapies

.

Lifestyle 4 Metformin
o+
Pioglitazone

No hypoglycemia
Qedema/CHF
Bone loss

Lifestyle + Metformin
+
GLP-1 agonist®

No hypoglycemia
Weight loss
Nausea/vomiting

Lifestyle 4+ Metformin
+
Intensive insulin

Lifestyle + Metformin
+
Pioglitazone
+

Sulfonylurea*

Lifestyle + Metformin
+

Basal insulin

A




Intervention I HbA,,

Traitement de départ

Avantages

Inconvénients

Traitement additionnel

poids

Mesures HD 1.0-2.0 Bénéfices larges Insuffisant pour la
plupart endéans 1
an

Metformine 1.0-2.0 Pas de prise de Effets sec Gl

Contre-indications

Insuline 1.5-3.5 Pas de limite de 1-4 inj/j, suivi, prise
dose, rapidement de poids, hypos
efficace

Sulfonylurées 1.0-2.0 Rapidement Prise de poids,
efficace hypos

Source: Pharmacotherapy preparatory course 2009




Intervention I HbA, Avantages Inconvénients

Thiazolidinediones 0.5-1.4 Amelioration profil  Rétention
lipidigque (pio-) hydrosodée, insuff
cardiaque, prise de
poids, fractures,

codt
Agoniste GLP-1 0.5-1.0 Perte de poids 2 inj/j, effets sec
Gl, manque de
recul
Glinides 0.5-1.5 Rapidement Prise de poids,
efficace 3x/j, colt
Inhibiteurs DPPIV ~ 0.5-0.8 Pas de prise de Colt, manque de
poids recul

Source: Pharmacotherapy preparatory course 2009



|Quelle est l'efficacité des antidiabétiques oraux en monothérapie?
Sur base de données provenant d'études comparatives directes, on peut dire que
tous les antidiabétiques oraux disponibles ont une efficacité comparable quant au
controle de la glycémie. lls entrainent tous une diminution de I'HbA,. d’environ 1%,
comparé au placebo ou a un régime (voir p. 10). Par ailleurs, seuls la metformine,
les sulfamidés et I'insuline se sont avérés efficaces quant aux critéres d'évaluation
majeurs dans des études contrélées par placebo. Les sulfamidés et I'insuline peu-
vent prévenir certaines complications micro-vasculaires (principalement celles au ni-
veau des yeux), mais pas les incidents cardio-vasculaires. La metformine, par contre:
peut reduire l'incidence des complications macro-vasculaires et la mortalite chez
les patients diabétiques obéses. Sur base de ces données, la plupart des directives
conseillent la metformine comme traitement initial chez tous les patients (bien que
seuls les patients obéses recevaient de la metformine dans les études UKPDS) (voir
p. 11). Les données actuelles ne permettent pas de conclure comment se situent
les autres antidiabétiques oraux entre eux et vis-a-vis de la metformine, par rapport
a la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires et l'insuffisance rénale. Il n'existe
actuellement aucun argument permettant de penser que les glitazones entrainent

une diminution de la morbidité cardio-vasculaire (voir p. 12).

Fiche de Transparence PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2 — JANVIER 2008 ~ 3



Cardiovascular Outcomes in Trials
of Oral Diabetes Medications

A Systematic Review

Resvlts: Treatment with metformin hydrochloride was
associated with ajdecreased risk of cardiovascular mor-
tality (pooled OR, 0.74; 95% CI, 0.62-0.89) compared
with any other oral diabetes agent or placebo; the re-
sults for cardiovascular morbidity and all-cause mortal-
ity were similar but not statistically significant. No other
significant associations ol oral diabetes agents with fatal
or nonfatal cardiovascular disease or all-cause mortality
were observed. When compared with any other agent or
placebo, rosiglitazone was the only diabetes agent asso-
ciated with an increased risk of cardiovascular morbid-
ity or mortality, but this result was not statistically sig-
nificant (OR, 1.68: 95% CI, 0.92-3.00).

Arch Intern Med. 2008;168(19):2070-2080



Tissue site

Gastrointestinal tract

Mechanism

Drug

Delay of gastric emptying

Pramlintice

Inhibition of glucagon release

Inhibition of glucose absorption

Stimulation of GLP-1 release

a-glucosidase inhibitors

JVARN

Pancreatic B cell

Acute stimulation of insulin release

Sulfonylureas

Stimulation of insulin biosynthesis

Inhibition of B-cell apoptosis

Meglitinides

Liver

Stimulation of B-cell differentiation

GLP1/DPP-IV-inhibitors

Inhibition of glucose praduction

Increase in hepatic insulin sensitivity

/

Metformin

Muscle

s S
e —— ol

Increase in muscle insulin sensitivity

Adipose tissue

Suppression of NEFA release

Thiazolidinediones

Fat redistribution (visceral to subcutaneous)

N N N IN N

Modulation of adipokine release

Figure 7: Pharmacological treatment of hyperglycaemia according to site of action
GLP1=glucagon-like peptide 1. DPP-IV=dipeptidyl peptidase IV.

Lancet
2005:365:1333



Metformine

e Consell patient

— Pour éviter effets Gl. pendant le repas,
augmentation progressive des doses

 Metformine et acidose lactigue?



INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS DE LA METFORMINE

Lorsqu'un antidiabetique oral s’avere necessaire dans la prise en charge du
diabete de type 2, la metformine est un premier choix. Son utilisation en
pratique est cependant parfois limitée par ses contre-indications. Des données
de la litcterature suggerent toutefois que dans certaines situations telles que
I'insuffisance rénale chronique modérée, la stéatose hépatique non alcoolique,
I'insuffisance cardiaque stable et I'dge avance, les avantages de la metformine
contrebalancent les risques d’acidose lactique. Lors de I'évaluation des contre-
indications chez un patient en particulier, il convient toutefois de rester attentif
aux affections parfois meconnues et aux interactions medicamenteuses avec la

metformine pouvant augmenter le risque d’acidose lactiqud (7 o«t p(,milu(,i‘ ces dernieres anndées. une
réévaluation critique des contre-indications
Folia Pharmacotherapeutica 35, décembre 2008 « www.chip.be de la metformine est de PIUS cn Plus SOU-
vent suggerée. Ainst, un dage avance, l'insuffi-
sance rénale chronique modérée (clairance de
la créatinine > 60 ml/min), la stéatose hépa-
tique non alcoolique ct linsuffisance cardiaque
stable NYHA T et II) ne devraient plus ctre
considérés comme des contre-indications
absolues. Des données provenant de méta-
analyses et d’¢tudes prospectives indiquent
cn cffet que, dans ces situations, les avan-
tages de la mettormine contrebalancent le

plus souvent le risque d'acidose lactique.



Sulfonvlurées

e Consell:
— A prendre 15-30 minutes avant le repas

» Les sulfonylurees ont des t,,, differents
— Long: ! Hypoglycémies (personnes agées, insuff
renale,...) = ! Glibenclamide, glimepiride (t,,,
longs)



Place des glinides

Repaglinide (Novonorm®)

Action plus rapide et moins longue que les
sulfonylurées — meilleur controle de 'hyperglycémie
postprandiale et moindre risque d’hypo en dehors
des repas

Indigué en monothérapie ou en association avec la
metformine

Consell :
“1 repas, 1 dose - pas de repas, pas de dose”

Pas de preuves actuelles de diminution des
complications; plus cher que les sulfonylurées



Place des thiazolidinediones

RosigMdia®), Pioglitazone (Actos®)

! résistance a I'insuline
— Pioglitazone: effets plus favorables que rosiglitazone sur le profil lipidique

Indigué dans le diabete de type 2 mal equilibré, en
association a la metformine ou a une sulfonylurée (si
association metf+sulf pas indiguee)

Contre-indiqué en association a I'insuline (oedemes,
iInsuffisance cardiague)

Suivi nécessaire: poids, oedemes, enzymes hepatiques,
fractures

T risque CV?



Sderce Phota library

For the Diabetes Care study see
Diabetes Care 2008; published
online October 22, 2008,
D01:10.2337/ de08- 9025

2008

Rosiglitazone no longer recommended

Last week, GlaxoSmithKline (GSK) suffered a heavy blow
at the hands of two leading diabetes societies. For the first
time, the American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD)
have issued guidelines that explicitly advise against the
use of GSK's rosiglitazone for type-2 diabetes.
Rosiglitazone belongs to a group of PPAR-y modulators
known as the thiazolidinediones (TZDs). It was licensed in
1999 by the US Food and Drug Administration (FDA) for
use as a glycaemia-lowering drug in type-2 diabetes, but
a meta-analysis last year showed increased risks of myo-
cardial infarction and death from cardiovascular causes.
GSK avidly defended its product and a flurry of intense
research ensued—most were secondary analyses of trials
powered for other outcomes. In August, 2007, the FDA
announced black-box warnings for rosiglitazone and
pioglitazone (the other TZD marketed by Takeda). The
European Medicines Agency issued their own warning
in October, 2007. In January, 2008, the ADA and EASD
reafirmed their position—originally outlined in their

2006 consensus algorithm—that recommended TZDs as
second-line treatments for type-2 diabetes, after lifestyle
interventions and metformin prescription.

Further concerns about the TZDs were raised earlier this
year when the ACCORD trial was terminated early after
patients in the intensive treatment arm (91% of whom
received rosiglitazone) were at significantly increased
risk of death, specifically from cardiovascular disease. In
the strongest response to date, the ADA/EASD Oct 22
consensus relegated the use of picglitazone to a third-
line treatment, additionally stating that rosiglitazone was
not recommended at any point during treatment. Since
alternative effective options are available, the expert panel
rightly felt that a drug with rosiglitazone’s safety profile
could no longer be advocated. The much awaited RECORD
study, the first trial prospectively designed to assess
the cardiac outcomes of rosiglitazone in patients with
diabetes, is due to end later this year. The ADA and EASD
are wise to recall their recommendation of rosiglitazone
until the results from RECORD are known. B The Lancet



Sderce Phota library

For the Diabetes Care study see
Diabetes Care 2008; published
online October 22, 2008,
D01:10.2337/ de08- 9025

2008

Rosiglitazone no longer recommended

Last week, GlaxoSmithKline (GSK) suffered a heavy blow
at the hands of two leading diabetes societies. For the first
time, the American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD)

2006 consensus algorithm—that recommended TZDs as
second-line treatments for type-2 diabetes, after lifestyle
interventions and metformin prescription.

Further concerns about the TZDs were raised earlier this
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Bon a savoir

LA ROSIGLITAZONE N'EST PLUS RECOMMANDEE
PAR DES ASSOCIATIONS DU DIABETE

|Déja paru dans la rubrique « Bon a savoir » sur notre site Web le 7/11/08]

“Rosiglitazone no longer recommended”,
c’est le atre d’'un éditorial paru récemment
dans The Lancet [2008; 372: 1520] suite a la
publicaton d'un consensus de ' American
Diabetes Association (ADA) et de I'European
Association for the Study of Diabetes (EASD) sur
la prise en charge du diabete de type 2. Selon

'ADA et 'EASD, la rosiglitazone (Avandia®;

en association avec la metformine: Avan-
damed®) n’a plus de place dans la prise en
charge du diabete de type 2 étant donné sa ba-
lance bénéfices-risques défavorable et I'exis-
tence d’alternatives thérapeutiques. Cet avis
repose principalementsur les résultats de ['étu-
de ACCORD dans laquelle une augmenta-
ton de la mortalité a éré observée chez les
patients sous traitement tres intensif (versus
traitement intensif), parnu lesquels 91% pre-
natent de la rosiglitazone [en ce qui concerne
I'écude ACCORD), vour Folia d’octobre 2008

Selon ce meme consensus, la pioglitazone
(Actos®), une autre glitazone, ne devrait
plus étre utilisée qu’en troisieme mntention.
Bien données disponibles ne
permettent pas de trer des conclusions

'\]LIC les

définiaves en ce '\]lli concerne le l‘i::qll:.‘

d’accidents cardio-vasculaires avec les
différentes glitazones. 'utilisation
glitazones doit se faire avec la plus gran-

de circonspection étant donné le risque

des

bien établi de rétention hydrosodée et
d’imsuffisance cardiaque, ains1 que le ris-
que de tractures [voir Folia de juin 2004
et de juillet 2008].

Cet avis de I'ADA et de 'EASD renforce
les réserves émises a plusieurs reprises dans
les Folia en ce qui concerne 'utilisaton des
glitazones dans la prise en charge du di-
abete de type 2 [voir Folia d’avril 2007 ec
de juillet 2007




EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

23 September 2010
EMA/CHMP/586211/2010

SR 23/09/2010

Avandamet EMEA/H/C/000522/A20/0063

Questions and answers on the suspension of
rosiglitazone-containing medicines (Avandia, Avandamet
and Avaglim)

What are the conclusions of the CHMP?

Looking at the latest data, the Committee noted that the data added to previous concerns with
rosiglitazone and indicated an increased cardiovascular risk. The Committee noted that the evidence of
this increased risk, coming from a variety of sources (observational studies, published literature and
short-term trials), had accumulated to the extent that the benefits of rosiglitazone-containing
medicines could no longer outweigh their risks.

In view of the restrictions already in place on the use of rosiglitazone, the Committee could not identify
additional measures that would reduce the cardiovascular risk.

The Committee therefore recommended that the marketing authorisations be suspended until the
company can supply convincing data to identify a patient population in which the clinical benefits of
rosiglitazone-containing medicines clearly outweigh their risks.




Le risque accru de fractures associ¢ aux
glitazones a d¢ja ¢te discute dans les Folia
de juillet 2008. Les résultats d'une méta-
analyse récente [CMA] 2009;180:32-9]
indiquent que l'utilisation prolongée de
glitazones (= | an) double le risque de
fracture chez les femmes atteintes d’un dia-
bete de type 2 JOR!' 2,23 ; intervalle de
confiance a 95% 1,65-3,01] sans augmen-
ter le risque de fracture chez les hommes
diabétiques  [OR' 1,00; intervalle de
confrance a 95% 0,73-1,39].

Glitazones et risque de fractures

Folia, avril
2009

taking thiazolidinediones

Table 2: Number needed to harm and number of excess fractures in different populations of women with type 2 diabetes mellitus

Baseline risk of
fractures per 1000
patient-years

Population

Odds ratio of fracture
(95% CI) from
meta-analysis

1-year number
needed to harm*
(95% CI)

Excess fractures with
thiazolidinedione use per
1000 patient-years (95% Cl)

Women in the metformin arm of the
ADOPT study; mean age 56 years;
diabetes diagnosed within 3 years
before study; no previous use of oral
hypoglycemic agent™

Elderly postmenopausal women in
Women's Health Initiative
Observational Study; mean age 65
years'

Older cohort of women with diabetes
not using insulin; mean age 72 years®

154

28.6

435

2.23 (1.65-3.01) 55 (34-103)

2.23 (1.65-3.01) 31 (19-57)

2.23 (1.65-3.01) 21(14-39)

18 (10-29)

32 (18-53)

48 (26-71)

Note: ADOPT = A Diabetes Outcome and Progression Trial.
*Number of patients with type 2 diabetes who must be treated with a thiazolidinedione, rather than another intervention, for 1 additional patient to have a

fracture.




Meéedicaments agissant sur les incrétines

Analogues GLP-1 (incréetinomimeétiques), voie sc:
Exenatide (Byetta®), liraglutide (Victoza®)

Inhibiteurs DPPIV: sitagliptine (Januvia®), vildagliptine
(Galvus®), saxagliptine (Onglyza®)

Cf cours pharmacologie

Utilisation en association avec d’autres ADO

Etant donné I'absence de données a long terme en ce qui concerne leur
efficacité sur les complications micro- et macrovasculaires du diabete
ainsi que leurs effets indésirables, la place des incrétinomimeétiques
reste limitée.

L’effet des inhibiteurs de la DPP-4 sur les complications a long terme du
diabete n’est pas connu, c’est pourquoi leur place reste limitée.

Fiche de transparence diabéte 2010



Quand envisager une insulinothérapie?

Quand instaure-t-on un traitement par insuline et qu’en est-il du traitement
oral en cours?

Lorsque l'insuline est utilisée comme traitement initial, son efficacité hypoglycé-
miante est comparable a celle des antidiabetiques oraux (voir p. 16). En pratique,
le traitement par insuline n'est toutefois généralement instauré qu'en cas d'échec
du traitement peroral. Il est utile de poursuivre le traitement oral: un traitement par
association d'insuline et d'antidiabétiques oraux entraine un meilleur contréle de la
glycémie et nécessite moins d’'insuline, comparé a un traitement par insuline seule.
Il reste a prouver si plusieurs administrations par jour donnent de meilleurs résultats
a long terme, comparé a une seule administration par jour chez des patients diabé-
tiques de type 2 (voir p. 19).

4 ~ Fiche de Transparence PRISE EN CHARGE DU DIABETE DE TYPE 2 — JANVIER 2008




Quand envisager une insulinothérapie?

Situations particulieres

* Intervention chirurgicale

* Infections graves

* [Infarctus du myocarde

e Aggravation importante des phénomenes degénératifs

e Autres



3.3. Traitement (tres) intensif du diabete
de type 2

 Question: un traitement (tres) intensif permettrait-il de réduire
davantage les complications micro- et macro-vasculaires?

— Etudes UKPDS, ACCORD, ADVANCE, STENO-2

1. Txintensif de la glycémie
—  HbAlc<7%: 4 complications micro
—  HbAlc < 6-6.5%: pas d’avantage

2. Txintensifde la TA
—  TA <130/80mmHg: { complications micro et macro
—  TA<120mmHg: pas d’avantage important supplémentaire

3. Txintensif de I'hyperlipidémie
—  { complications micro et macro
—  Pas d’argument en faveur d’'une association statine - fibrate



Contrble glycémique intensif: intérét?

Effect of intensive control of glucose on cardiovascular
outcomes and death in patients with diabetes mellitus:
a meta-analysis of randomised controlled trials

Intensive vs standard glucose control in type 2 diabetes®

Outcomes Weighted event rates At291010.1y
Intensive ~ Standard  RRR (35% Cl) NNT (CI)
Nonfatal MI 4.0% 4.8% 16% (6 to 25) 131 (84 to 349)
CHD 6.1% 1.2% 15% (910 20) 93 (70 to 155)
Stroke 3.1% 3.4% 10% (-1t020)  Not significant
RRI (CI) NNH (CI)
Mortality 8.5% 8.4% 2% (-12to 19)F  Not significant
Heart failure 4.4% 41% 8% (-10t029)F  Not significant

*CHD = coronary heart disease; MI = myocardial infarction; other abbreviations defined
in Glossary. All results based on 5 trials (n = 33 040). RRR, RRI, NNT, NNH, and CI

calculated from data in article using a random-effects model.

TResults were heterogeneous.

Lancet 2009; 373: 1765-72

} # significative mais impact limité

Pas de = significative

This meta-analysis provides support for modest benefits of
glycemic control for some macrovascular events in patients with
type 2 diabetes. The benefit and satety of HbA,_ targets below the
recommended 7% is uncertain and may depend on the population
and regimen used. Moreover, effects of glucose control may vary
with different therapeutic approaches. Benefits of glycemic con-
trol for CHD events and microvascular disease must be viewed
alongside the potential risks for hypoglycemia and for HF it
glitazones are used.




Contrble glycémique intensif: intérét?

[l'y ade plus en plus darguments pour dire
qu'un controle “tres strict” de la glycémie
(HbAlc < 6 a 6,5%), de la tension arté-
rielle (tenston systolque < 120 mmHg) et
des liprdes, n'est pas plus avantageux qu'un
controle “strict” de ces facteurs de risque
(HbAle < 7%; tension < 130/80 mmHg)
en ce qui concerne lapparition daccidents
cardio-vasculaires majeurs [muse a jour 2009
des Fiches de transparence et Folia de no-
vembre 2010|. Dans deux autres publications
sur I'étude ACCORD), effet d'un traitement
“tres mtensif” du diabete a été étudié au ni-
veau des complications microvasculaires du
diabete (rétinopathie, néphropathie) [N Engl |
Med 2010;363:233-44; Lancet 2010;376:419-
30). Les résulaats ne sont pas univoques et
n'apportent aucun argument en faveur d'un
traitement “tres intensif” systématique du
diabete dans le but de reduire les complica-
tions microvasculaires du diabete.

Intensive vs standard glucose control in type 2 diabetest

Outcomes Intensive  Standard  Atamedian5y
control  control
RRR (35% CI)  NNT(CI)

Advanced microvascular
diseaset 10.9% 115% 5% (~Ttold) Notsignificant

Secondary composited 8% 0% 4% (1109  Not significant

fAbbreviations defined in Glossary. RRR, NNT, and CI calculated from data in article.
#End-stage venal disease or start of dialysis, renal transplantation, serum ereatinine level
> 202 umol/L (3.3 mg/dL), or retinal phatocoagulation or vitrectomy for diabetic
retingpathy.

$ddvanced microvascular disease components or Michigan Neuropathy Screening
Instrument score > 2.0,

Lancet 2010;376:419-30
Ann Intern Med 2010;153:JC5-9



10. Comparaison des prix des médicaments utilisés dans le traitement du diabéte de type 2

Produit / dose maximale' Nom dépose / conditionnement® / dosage2 — Prix public pour 1 jour de traitement®
e Ticket moderateur pour 1 jour de traitement pour les
assurés ordinaires
euro 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS I i I ! 1 ! 1 ! 1
glibenclamide 15 mg | Bevoren 100 compr. & 5 mg
Daonil 100 compr. a5 mg
Euglucon 100 compr. a 5 mg
gliclazide 320 mg | Diamicron 60 compr. 2 80 mg
Merck-Gliclazide 60 compr. a 80 mg

120 mg | Uni Diamicron 56 compr. (lib. prolongée) a 30 mg

glimepiride 6 mg | Amarylle 30 compr. a 3 mg
Glimepiride-Ratiopharm 60 compr. a2 mg
Glimepiride Sandoz 60 compr. 2 3 mg
Merck-Glimepiride 30 compr. a 3 mg

glipizide 15 mg | Glibenese 100 compr. a 5 mg
Minidiab 90 compr. a 5 mg

gliguidone 90 mg | Glurenorm 100 compr. a 30 mg

GLINIDES

répaglinide 16 mg | Novonorm 120 compr. a2 mg

Fiche de transparence, Janvier 2008



BIGUANIDES

metformine 2550 mg — 3000 mg | Glucophage 100 compr. 2 850 MY |
Merck-Metformine 100 compr. a 850 mg —
Metformax 120 compr. a 850 mg | "=
Metformine Sandoz 100 compr. 2 850 mg | M-
120 compr. 2 1000 mg | e
Metformine Teva 100 compr. 2 850 mg | wem
GLITAZONES'
pioglitazone 30 mg Actos 28caps. 430 MY | pu———
rosiglitazone 8mg Avandia 26 compr. a8 MY | e —rs——
INHIBITEURS DES 0-GLUCOSIDASES
acarbose 300 mg Glucobay 60 compr. @ 100 MY | p————
INCRETINOMIMETIQUES"
exénatide 20 g Byetta 60 doses s 210 1Y | p—
INHIBITEURS DE LA DPP-4*
sitagliptine 100 mg Januvia 98 compr. 3 100 MY | p—————————
| ] | 1 | ] | 1 J
eure o 05 1 15 2 25 3 35 4

Dose maximale telle que recommandée dans |le Répertoire Commenté des Medicaments 2008.

Uniguement le plus grand conditionnement et le dosage maximal.

Source des prix: site Web CBIP (www.cbip.be: prix décembre 2007).

Les specialites Actos® (pioglitazone), Avandia® (rosiglitazone), Byetta® (exenatide) et Januvia® (sitagliptine) sont remboursées en catégorie A, seulement pour I'emploi
en association a des antidiabetiques oraux, et ceci en cas de contrdle insuffisant de la glycemie malgre des doses maximales de metformine et/ou d’'un sulfamide
hypglycemiant. La définition de « controle optimal de la glycémie » n'est pas la méme pour les differents produits. Pour les détails a propos des conditions de
remboursement : voir www.inami.be ou www.cbip.be.

BN =




Trajet de soins diabete

A partir du 1% septembre, un honoraire est prévu pour la délivrance des tigettes, des lancettes et des
glucometres par le pharmacien dans le cadre du trajet de soins “Diabete”. La majorité des patients diabe -
tiques de type 2 peut parfaitement étre prise en charge par la premiere ligne. C'est d'ailleurs I'objectif de ce
trajet de soins multidisciplinaire. Le médecin de famille en est la figure centrale et coordonne la dispens -
ation des soins. Tous les dispensateurs de soins impliqués, dont les pharmaciens, y ont une tache bien
definie.

Conditions

Quels patients diabétiques de type 2 entrent en ligne de compte pour ce trajet de soins ? Wj
+ Initiation d’une insulinothérapie ou d'un traitement avec un incrétinomimétique ; /Bz SQWS

+ Passage de une a deux injections ; géBE?E 9 ]

+ Contréle métabolique insuffisant. { !
Quels patients diabétiques n'entrent pas en ligne de compte pour ce trajet de soins ?

+ Femmes enceintes ou souhaitant |'étre ; Glocomitre [

+ Diabétiques de type 1 ;

+ Personnes qui ne peuvent se rendre aux consultations.
Autres conditions qui doivent étre remplies :

+ Le médecin de famille est en possession du dossier médical global du patient ;

+ Le patient doit consulter son médecin de famille au minimum 2 fois par an

et un diabétologue au minimum 1 fois par an ;
+ La signature d'un contrat de trajet de soins.

Les diabetiques doivent consulter leur medecin fraifant afin de savoir s'ils peuvent
beneficier d’un frajet de soins !

www.apb.be




EXErciCe gawazooz:2s7:373.37

1. QUIDAM

Qu(o)l Homme, 57 ans, ATCD diabéte de type Il

Depuis quand Diagnostiqué il y a 9 ans — HbAlc a la consultation
d’aujourd’hui: 8.5%

Médicaments  Glibenclamide 10mg/j

2. Plan de soins pharmaceutiques

Probléme médical
Diabéete de type Il

Probléme pharmaceutique

Obijectifs recherchés

Solutions possibles

Solutions retenues

Intervention a effectuer

Suivi

1. QUIDAM
Qu(o)l:

Depuis guand

Action
Médicaments

Homme, 72 ans, ATCD HTA, IDM, IC NYHA Il - 83.3kg
— créatinine sérique 1.7mg/dI
Plainte polyurie et soif (depuis 2 mois)

Glycémie a la consultation: 260mg/dl (180 a la
consultation 6 mois auparavant)

Aucune
Spironolactone, furosémide, IECA

2. Plan de soins pharmaceutiques
Probléeme médical

Diabéte (nouveau diagnostic)
Probléme pharmaceutigue

Objectifs recherchés

Solutions possibles

Solutions retenues

Intervention a effectuer

Suivi







4.1. Complications micro-vasculaires

Néphropathie Rétinopathie Neuropathie

Message-clé pour les prévenir :

CONTROLE DE LA GLYCEMIE

Etude DCCT



Complications micro-vasculaires

Approche thérapeutique supplémentaire:

 Reétinopathie :

— Controle TA, (photocoagulation/vitrectomie)
— Suivi: fond d’oeil annuel

* Neéphropathie :
— |IEC/ARA - contrOle TA - arrét du tabac

— Suivi: micro-albuminurie

* Neuropathie périphérigue

— Voir cours sur la prise en charge de la douleur



Table 3-3. Summary of the Management Principles for Diabetic Nephropathy

Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria Chronic Kidney Failure
Chinical = 30 mg/g Cr 30-300 mg/e Cr =300 mg/g Cr =1 g UAE per 24 hours
findings T BP (possibly) T BP likely T BP CrCl = 60 ml/minute or SCr = 1.5 mg/dl
especially for patients T CVD risk T CVD risk T BP
with tvpe 2 diabetes Other complications T CVD risk
present Other comphications present
Goal of Primary prevention Secondary prevention Secondary prevention Secondarv/ertary
therapy Prevent progression Prevent progression prevention
o macroalbuminuria o CKFE
Therapy Goals
Glveemic Ale < 7% Ale < 7% Alc < 7% Alc level may not be as important
control
BP control < 130/80 mm Hg < 130/80 mm Hg < 130/80 mm Hg = 1 30/80 mm Hg

Option: < 125/75 mm Hg

First-line BP drugg

[vpe 1 diabetes | ACE inhibitor ACE inhibitor ACE inhibitor ACE mhibitor

['vpe 2 diabetes | ACE inhibitor? ACE inhibitor or ARB ARB

ARB

Lifestvle Smoking cessalon smoking cessanon SIMOKINZ cessalion SMmoking cessation

changes Sodium restriction Sodium restriction Sodium restriction Sodium restriction

+/- protein restriction +/- protein restriction

Other v CVD sk « CVD risk L CVD risk

{multifactorial approach)  (multifactorial approach)  (mulufactorial approach)

2 the first-lhne drug class 13 not tolerated. the other class should be used,

bFor CVD sk reduction.

T = increased; + = decreased: +/- = with or without: Ale = hemoglobin Ale; ACE = angiotensin-converting enzyme; ARB = angiotensin receptor blocker:
BP = blood pressure; CKF = chrone kidney Failure; Cr = ereatinine; CrlCl = creatinine clearance; CVD = cardiovascular disease; SCr = serum creatinmine;
LUAE = urinary albumin excretion.



Table 3-4. Autonomic Neuropathies

Type ol Neuropathy

Svimploms

PPatient Education

[Teatment Options

Cardiovascular
Orthostatic hypotension

Cardiac denervation

Gastrointestinal
Giastroparesis

Other

Genitourinary
Neurogenic bladder

Sexual dvshunction

Glucose
Counterregulation
Sudomotor

Pupillary

Postural hypotension

Resting tachveardia or
other fixed heart rate
silent M1, sudden death

Early satiety
Postprandial fullness
Constipation

Hypo- or hyperglyveemia

Diarrhea

1 frequency

Incomplete emptving
Frequent U]
Males:

Impotence

Retrograde ejaculation
Females:

1 vaginal lubrication
1 number of orgasms

Hypoglycemia unawareness

Gustatory sweating
Areas ol anhidrosis

b or absent
Response to light

Use care when changing positions

Safety measures to avold lalls

Avoid excess exercise, straining

Recognize symptoms of painless
ischemia

Small, frequent meals, low-fat/
liber diet

T fiber/fuid intake,

T physical activity

Careful glveemic monitoring and
insulin adjustment

Bowel program. relaxation

Schedule trips to bathroom
every 2 hours

Sell-cathelerization

Recognize symptoms of LTI

Recognize and report svmploms

Engage in intercourse with
[ull bladder

Recognize and report svmploms

Frequent glveemic monitoring

Use care when driving

Avoid loods that may precipitate
attack

Monitor feet closely for
cracks or fissures

Avord excess heal situations

Use care when driving at night

Fludrocortisone, midodrineg,
support stockings

B-Blockers

Stress testing beflore starting exercise
program

Metoclopramide, ervthromyein, and
bethanechol
Laxatives

Loperamide, atropine, diphenosxylate,
[tber, and psyllium

Bethanechol

Phosphodiesterase inhibitors and vacuum
pumps

Prostaglandins (injection, suppository)

Antihistamines, desipramine, ang

Antihistamines, desipramine, and
phenvlephring

Vaginal estrogen or lubricant creams
Patient and provider counseling
Glucagon emergency kit

Propantheline, scopolamine

Creams o moisten leel

T = Increased: |

decreased: M1

myocardial infarction; LTI

urinary tract infection.

Source: PSAP V



4.2. Complications macro-vasculaires

@

72220
Insuffisance AVC Arteriopathie
coronarienne Ml

Message-cle pour les prévenir :

PRISE EN CHARGE DES FACTEURS DE
RISQUE

+ chez diabétiques type 1: insulinothérapie intensifiee (cf étude DCCT/EDIC)



Complications macro-vasculaires

- Arrét du tabagisme

- Exercice reqgulier

- Alimentation équilibrée

- Controle TA (£130/80 mmHQ)
- Traitement de la dyslipidémie

- Antiaggrégant plaquettaire (P2,
controversé pour P1)




EXPERT CONSENSUS DOCUMENT

Aspirin for Primary Prevention of
Cardiovascular Events in People With Diabetes

A Position Statement of the American Diabetes Association, a Scientific Statement of the
American Heart Association, and an Expert Consensus Document of the

American College of Cardiology Foundation

Selon ce consensus, I'acide acétylsalicylique est encore
recommandé en prévention primaire chez les patients
diabétiques présentant au moins un facteur de risque
supplémentaire (tel que tabagisme, hypertension), mais ne I'est

plus systematiquement chez tous les patients diabétiques



Tableau 4: Liste des cibles thérapeutiques validées dans la prévention CV des sufets Dt2 (les cibles avec un niveau de preuve
EBM de niveau I ou lla apparaissent en gras).

Earamétres bio-ciniques
HbAlc < 7,0% b (58) Improbable :
TA < 130/80mmHg fa (62, 65, 90) Oui
LDL-C < 130mg/dl la (37, 39) Probable
HOL-C > 40mgdl v (38) ?

*  Miveau de preuve: niveau | pour les méta-analyses et les revues systématiques, niveau 11 pour les essais confrolés randomisés (lla: essais multiples, (1b: essai
unique}, niveau 1l pour les dtudes de cohorte (I1la: multiples, 1lb: unique), et niveau IV pour les opintons d'experts

M Rdadflea MU dlnlmea d'saede Tiakesl Buidanes (00 B64

Goderis et Boland, VCP 2005:6:144-150




Table 3-1. Summary of Treatment Goals and Screening

Guidelines

Parameter

Cipal

Hemoglobin Alc
Blood Pressure
Lipids

LDLb

[Tiglycerides

HIML

Non-HIL
Smaoking
Anuplatelet Therapy

Routine Screening
or complications

= = NS
< 7.0%a

< 130/80 mm Hg

A

= 100 mg/dl
270 mg/dl i patients with established
CHD
= 150 mg/dl
= 40 me/dl
< 130 mg/dl
Cessation
All patients with established CHD
= age 40 or those with increased risk
ol CHD (e g . Tamily history,
hypertension, smoking, and
dyshipidemia)
Tvpe 1 diabetes
Annually beginning within 3-5 vears
of diagnosis

A

Type 2 diabetes

Annually begmning with the lirst
date ol diagnosis

#his goal should be modified based on panent characteristics, but for the
majority of patients the hemoglobin Ale should be less than 9%
bEor patients aged 40 years or older without established CHD, a 30-40%
reduction in LDL should be achieved, with the primary goal of less than
100 me/dl. For those patients vounger than age 40 who have additional risk
factors for CHD, treatment to reduce LDL to less than 100 mg/dl 1

recommended.
less  than;

areater than; CHID coronary heart discase;

HDL = high-density hpoprotemn; LDL = low-density lipoprotein,

Source: PSAP V

Note: Beaucoup de
patients diabétiques
n'atteignent pas ces
cibles

- Opportunités +++
d'amélioration de la
prise en charge!



Complications macro-vasculaires

HYPERTENSION




Complications macro-vasculaires

HYPOLIPEMIANTS

e Statines :

— 1 mortalité/morbidité chez patients diabétiques et a
risque cardiovasculaire éleve

— Effet protecteur, que le niveau moyen de cholestérol
soit eleve, modéré, ou faible!

 Fibrates :

— Intérét si TG éleveés ou HDL bas

— Pas d’évidence claire de 4 mortalité/morbidité chez
patients diabétigques et a risque cardiovasculaire
éleve (étude FIELD)



Complications macro-vasculaires

Exemple d’'ordonnance chez un diabétique de type 2 - a commenter

R/ Glucophage® 850 (metformine)
S/ 1 co 2x/jour

R/ Aspirine junior ®
R/ Zestril® (lisinopril)
R/ Tenormin® (atenolol)

R/ Zocor ® (simvastatine)

+ stop tabac NB: statine? Fibrate?
+ régime approprié
+ exercice regulier



Le pied diabétiqgue

- Probleme majeur - amputations fréquentes

- Physiopathologie: angiopathie, neuropathie, infection,
Ischemie

-Conseils de prévention tres importants - réle du pharmacien!

- Prise en charge: antibiothérapie, revascularisaton, soin des
plaies




« Passeport du diabete »

http://www.passeportdudiabete.be

->VoIr annexes sur I-campus

Convention d’autogestion du diabete



Hypoglycémies (glycémie<50mg/dl)

Avec l'insuline, les sulfonylurées; pas avec la metformine
Symptomes: faim, vertiges, tremblements, palpitations,...

Conseils de prévention doivent étre donnés par le
pharmacien

Prise en charge: dépend de I'état de conscience du patient

— Sl conscient: sucres oraux (10-20g glucose)
— |e patient devrait toujours en avoir sur luti!

— Si inconscient: injection glucose iv50% - glucagon (par
medecin) im, sc, iv 1mg



Hypoglycémies

 Diminution de la perception des symptomes chez certains
patients (si hypoglycemies frequentes, prise de b-
bloquants)

e Patients sous insuline: ne JAMAIS omettre une injection
d’'insuline apres une hypoglycémie (cf schéma)!!!!

* Hypos sous Tx par sulfonylurée: peut étre grave et
nécessiter une hospitalisation!



passeport du diabete

Formulaire pour noter tous vos médicaments.

Uotre médecin traitant et votre pharmacien peuvent vous

Faites évaluer votre consommation de médicaments au

moins une fois par an.

dider.
date  |petit déjeune diner souper coucher
médicaments o = = observations
HERE HHEEHE
de [ a |z[2|% slalzl325| 3

stylo(s Jainsuline: ...

longueur d'aiguille: ........ lecteur de glycémie: ..............



passeport du diabete

Formulaire pour la fixation des objectifs thérapeutiques

(1ére colonne), leur planification et leur suivi (colonnes suivantes)

Année: 20 ..

Date:

Chaque trimestre selon les besoins,

oSS

plus ou moins frequemment

Poids

Tabac

Exercice physique

Tension artérielle

Glycémie a jeun

HbAlc (normalede..... 3 .....)

Contrale prise de médicaments

Conseil digtéticien *

Annuellement selon les besoins

Evaluation du risque plaies aux pieds

Conseil podologue *

Cholestérol total

cholestérol-HDL

Triglycérides

Créatinine sérique

Microalbuminurie

Electrocardiogramme

Ophtalmoscopie

vérification lecteur de glycémie

* remboursement: conseil alimentaire 2 fois 30 minutes par an, 3 mains que
vous ne bénéficiez d'un tel remboursernent dans un autre cadre réglementaire

[

plus ou moins fréquemmen

ou conventionnel; sains des pieds par podologue 2 fois paran en cas de risque
Elevé (cf. page19)



passeport du diabéte

Objectifs thérapeutiques

Le traitement du diabéte ne se limite pas au seul contrdle
de la glycémie | Convenez avec votre médecin de vos objec-
tifs de traitement personnels et notez-les dans la colonne
de gauche du formulaire de suivi p. 12-17!

excellent  bon  moyen mauvais

Amaigrissement en cas
de surcharge pondérale | =10 5-10 2-5 <2

(% de diminution du poids)

Exercice physique fquotidien| 3« /sem. fi-2x fsem jamais

Determination du risque de plaies aux pieds

[infarmation pour l& médecin]

Contréle des pieds au moains une fois par an:
m dépistage de la neuropathie avec un monofilament 10g
mvérification des déformations orthopédiques:

B [Egéres - tétes métatarsiennes proéminentes avec cors minimes
et/ou orteils souples en forme de marteau ou de griffe
et/ou hallux valgus restreint < 30°

mZraves = anomalies orthopédiques plus prononcées

B palpation des pulsations vasculaires

Glycémie a jeun fo-no | no-140 | 140-180 | =180
(mg/dl)

HbA1C (%) <7 7-8 8-9 > 9
Tabac non diminué oui

Tension artérielle (mm Hgd< 130/80 |< 140/20] < 150/95 | = 150/95

Cholestérol total {mg/dl)] <180 |180-220 |220-250| = 250

Triglycérides (mg/dl) <150 | 150-180 |180-200| = 200

m < signifie mains que; = signifie plus que

mHbA1c = mesure de la moyenne des glycémies des 2 3 3 derniers mais
(pour des laboratoires dont lesvaleurs normales sont comprises entre
4 et f %)

m le cholestérol total peut &tre supérieur en cas de "bon” cholestéral - HDL

groupe arisque 0 1 23 2b
fun des
subvants)
Neuropathie non (i i oL
Déformation non non  légére  grave  Charcot
orthopédique
Troubles vasculaires non non non non o
Plaies aux pieds ou non non non non oui
amputation antérieure
risque faible moyen élevé es,  extréme-
élevé  ment
éleva
Mesures:

m 3 partirdu groupe 3 risque 12 éducation approfondie

B3 partir du groupe 3 risque zb: renvoi & un podologue gradué {rem-
boursement 2 fois paran dans les groupes a risque zb et 3: noter le
groupe d risque sur la prescription!).

m en cas d'anomalies orthopédiques graves (p.ex. Charcot) ou en cas de
plaies aux pieds, le renvoi d une consultation multidisciplinaire du
pied diabétique est conseillé!



passeport du diabéete info

Information pour un bon traitement

Poids

En cas de surcharge pondérale, un amaigrissement de 53 10% de
votre poids corporel entraine déja souvent une amélioration con-
sidérable de votre taux de glycémie et devotre risque de compli-
cations diabétiques. Convenez avec votre médecin de votre poids
a atteindre. Non seulement, vous devez tenter d'atteindre ce
poids, mais ézalement essayer de le maintenir.

Exercice physique

L'exercice physique régulier constitue un élement important dans
e traitement du diabéte. Il améliore votre condition générale, fait
chuter votre taux de glycémie et contribue 3 la prévention des
troubles cardiovasculaires.

Régulation du taux de glycémie

Une bonne rézulation du taux de glycémie diminue considérable-
ment le risque de complications au niveau des yeux, des reins et
des nerfs. L'HbAIC est un reflet de la movenne devos glycémies au
cours des 23 3 derniers mois. Une valeur faibleindique une bonne
régulation. Convenez avec votre médecin de la valeur 3 atteindre.

Risque cardiovasculaire

Afin de réduire le risque cardiovasculaire élevé du patient diabéti-
que, il ne suffit pas de corriger le seul taux de glycémie. Tout ce
qui contribue a l'obstruction des vaisseaux sanguins doit étre
évité : tabac, tension artérielle élevée et lipides sanguins élevés

(cholestérol et triglycérides).

Dépister les complications a temps

Pour empécher I'évolution des complications, il convient de les
déceler & temps. Pour ce faire, les examens suivants doivent étre
pratiqués au maoins une fois par an:

m dosage de la microalbuminurie: dépistage d'une petite quan-
tité de protéines (albumine) dans l'urine. Un traitement entamé
a temps permettra d'éviter une affection rénale causée par le
diabéte. On peut mesurer [incidence sur la fonction rénale en
dosant la créatinine dans le sang;

m examen ophtalmoscopigue: l'ophtalmologue examine le fond

de I'ceil avec un faisceau lumineux afin de déceler une atteinte
de la rétine. Attention: I'ophtalmologue utilise des gouttes dila-
tant les pupilles de sorte que vous verrez flou durant quelques
heures, Evitez dés lors de conduire un véhicule;

n dépistage d'affections cardiaques: &tre attentif a des douleurs
apparaissant dans la région cardiaque en cas d'effort (angine de
poitring), exécution d'un électrocardiogramme au repos ou 3
l'effort (test sur vélo);

m examen des pieds: étre attentif 3 |a sensibilité de vos pieds qui
diminue en cas de neuropathie. Sentir si les artéres des pieds
battent bien. En cas de risque accru {cf. page 19), il est important
de particulierement bien se soigner les pieds: faire appel a un(g)
pedicure ou podologue pour soigner les cors et couper les ongles
correctement, porter de bonnes chaussures et (faire) examiner
soigneusement ses pieds au moins une fois par semaine.




passeport du diabete info

Quelles mesures devez-vous adopter vous-méme?

Pour une vie active et en bonne santé, vous aurez a cceur, en tant
que patient diabétique, d'observer quelques consignes:

mvous informer correctement de votre affection;

m adopter un style devie sain: ne pas fumer, s'alimenter saine-
ment, pratiquer un exercice physique régulier;

m au besoin, surveiller vous-méme une série d'éléements: poids,
glycémie (surtout sivous faites des injections d'insuling), ten-
sion artérielle, etc.;

msoigner vos pieds soigneusement, porter de bonnes chaus-
sures, consulter en cas de plaies aux pieds;

m prévenin, reconnaitre et corriger I'hypoglycémie (taux de sucre
dans le sang trop faible);

men cas de maladie accompagnée de figvre et/ou de vomisse-
ments NE PAS arréter |e traitement qui vous a été prescrit et con-
sulter immédiatement votre médecin;

ms'engager a suivre un traitement médicamenteux rigoureux et
vous soumettre 3 un suivi médical régulier;

mconsulter votre médecin pour tout symptdme d'apparition
brutale.

Premiers soins en cas de diabéte

L' hypoglycémie (taux de sucre dans le sang inférieur a 70 mg/dl)
m peut survenir chez les personnes traitées avec des comprimeés
hypoglycémiants ou des injections d'insuline.

u produit généralement une impression de faiblesse avec transpira-
tions et tremblements.

m réagissez immédiatement: prenez 2 morceaux de sucre ou 3 sucres
de raisin ou 1/2 verre de limonade (pas light).

B Mangez ensuite une petite tartine ou un biscuit,

nveillez 3 toujours avoir du sucre a portée de main.

um portez une identification de diabétique (par ex. ce passeport) de
rmaniére a ce que [on sache, en cas d'urgence, que vous étes diabétique.
mveillez i ce que les membres de votre famille, vos amis et collegues
sachent comment ils peuvent vous aider en cas d hypoglycémie.

u parlez-en avec votre médecin!

Vous étes pris d'un malaise

m n'arrétez jamais votre traitement a l'insuline ou vos comprimés
hypoglycémiants sans consulter votre médecin au préalable.
nrecherchez l'acétone dans I'urine ou le sang si vous avez appris
comment procéder,

u n'hésitez pas a demander une assistance médicale, surtout lorsque
Ne parvenez a manger que peu, ou vomissez constamment ou con-
statez |a présence d'acétone dans 'urine ou le sang.

m contrilez votre taux de sucre dans le sang sivous disposez d'un
lecteur de zlycémie et adaptez au besoin votre traitement.



Mauvais controle: Pourquoi? Que faire?

Trouver la (les) raisons en posant des guestions
+ proposer une solution

CAUSES POTENTIELLES

 Education du patient: insuffisante ou inappropriée
* Reégime non-suivi

 Mauvaise compliance

« Thérapie inappropriée: choix du médicament, doses,
interactions médicamenteuses ...




Mauvais controle: Pourquoi? Que faire?

CAUSES POTENTIELLES (suite)

 Changement dans le mode de vie du patient: p ex
exercice, alimentation, ...

« T besoins en insuline: Infection, maladie intercurrente,
chirurgie, puberté, grossesse

* Diabétique de type 1: resistance a l'insuline

e Meédicaments !!!




Médicaments “perturbateurs”

1. Médicaments qui peuvent T la gqlycémie:

— Glucocorticoides

— Thiazides, B-bloquants

— Sympathomimétiques

— Neuroleptiques (clozapine, olanzapine,...) (+ antidépresseurs?)

— Sirops a base de glucose

2. Médicaments qui peuvent ¥ la glycémie

— Insuline, sulfonylurées
— Salicylés
— B-bloquants (+ masquent les symptomes d’hypoglycémie)

— Alcool



Pour en savoir plus

* Le suivi du patient diabétique - Document SSPF

* Fiche de transparence: la prise en charge du diabéete de type 2 —
www.cbip.be

e Site INAMI;

http://www.inami.fgov.be/care/fr/revalidatie/convention/diabete/index.htm

« Passeport du diabete www.passeportdudiabete.be
« Association belge du diabete (ABD) www.diabete-abd.be
« DiPiro et al. - Pharmacotherapy - Chapitre sur le diabete

« National Institute for Clinical Excellence. Management of type 2
diabetes - disponible sur le site www.nice.org.uk

e Informations pour les patients: www.accu-chek.be
» Articles plus spécifiques disponibles sur demande
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Messages essentiels

Dans la prévention du diabéte de type 2 les interventions sur le style de vie
sont de premiére importance. L'amaigrissement combiné & 'activité physique
diminue de moitié I'incidence du diabéte.

Un contréle adéquat de la glycémie est important, mais le contréle des autres
facteurs de risque cardio-vasculaires est tout aussi important.

La metformine a un effet protecteur cardio-vasculaire chez des patients obéses
et pour cette raison il est recommandé comme premier choix.

On ne dispose que de trés peu de données objectives pour déterminer le choix
d'un traitement optimal par association en cas de contréle insuffisant de la
glycémie malgré des doses maximales de metformine.

Le traitement du diabéte de type 2 doit &tre maintenu a vie; il s'accompagne
souvent de polypharmacie et concerne une population plus agée. Pour ces
raisons, on tiendra particuliérernent compte des effets indésirables et des inter-
actions des médicaments utilisés.

Les Fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be




