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EDITORIAL

Le diabéte, c’est sérieux

Lc dernier trimestre de I’année 2016 a vu défrayer une malheureuse affaire
médicale dite “Rahmet Rebbi ”(RHB). Un charlatan qui s’auréolait du titre de
médecin , alors qu’il ne I’est pas, a affirmé avoir découvert un produit médical
contre le diabéte dans son “ laboratoire .

Si cela fiit vrai, les 400 millions de diabétiques (voir article 1, données épidé-
miologiques , facteurs de risque,page 6) de par le monde auraient débarqué
Le diabete fait  dans le douar de notre pseudo-inventeur .

partie du Tous les praticiens, les scientifiques, les chercheurs ainsi que les responsables
ﬁ;‘é‘;&’; des de ’OMS(organisation mondiale de la santé) lui auraient immédiatement

décerné le prix Nobel (voir article 1 : le diabéte dans [’histoire, page 8) et

(malaflies I’auraient glorifié sur le panthéon 5 IS g g iz
chromq.ue's oM o5 orands bienfaiteurs de “CHARLATAN désignait autrefois
;rl?inssglltsfélﬂe?lsi) I’humanité tels que Ibn Sina, une personne qui'\-"cnd des remeédes
ph ; Pasteur,Fleming ... sur les places publiques.

médical majeur ) , , : S B

Susanix Mais notre charlatan n’est qu’un Le charlatan aujourd’hui , désigne
pouvoirs publics charlatan , une espéce répandue toute personne qui exerce illégale-
et aux praticiens Sur toute la terre. Notre charlatan a ment la médecine ou un imposteur
dans cette réusst ’exploit de vendre son qui cherche a gagner de I’argent en

premiére moitié produit en pharmacie sous une

: P profitant de la naiveté des gens ”.
du 21 éme siécle, appellation commerciale a cono-

comme le fut tation religieuse profondément s

. : : — Définition Larousse
avec succes, populaire, au prix avoisinant les
la lutte contre 2000 dinars la boite.
les maladies Le ridicule, la honte ne tuent plus au pays des médecins chahid: les docteurs
infectieuses Benzerdjeb, Issad Hassani, Damerdji... ont sacrifié leurs vies pour que vive

aux lendemains
de
I’indépendance

une Algérie indépendante, libre, intelligente et ou le savoir, la connaissance
pour tous , seraient des valeurs dominantes.

La moralité de cette affaire est que la raison, la rationalité ont laissé place a des
détenteurs de verité, de connaissance, qui ne sont en fait que des charlatans.
Charlatanisme et science n’ont jamais fait ménage.

La science, la sante, la recherche , ¢ ’est du sérieux. Le diabéte , ¢’est sérieux.
Il ya urgence a redevenir sérieux w
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CANCEROLOGIE [l - HEMATOLOGIE I : ..
Sommaire provisoire

Cancerologie: tumeurs neuroendocrines, cancers de la téte et du cou ,cancer du foie, cancer
des voies biliaires, métastases, cancer et nutrition ,cancer et diabéte, cancer et douleur, cancer
et soins palliatifs, cancer et psychologie...

Hématologie : transfusion sanguine , thalassémie, hémoglobinurie paroxystique...

DIABETOLOGIE ([ - ENDOCRINOLOGIE | Sommaire provisoire

Diabétologie: Innovations thérapeutiques en diabétologie , diabéte et peau, neuropathie
diabétique, diabéte et vaisseaux, coeur et diabéte, diabéte et dyslipidémies, diabétes secondaires,
traitement du pied diabétique, diabéte et chirurgie, diabete et voyage, diabete et nutrition, diabéte
et psychologie...

Endocrinologie: retard de croissance, infertilité,ostéoporose ,ménopause ...

Collection Sante et Medecine
Le but des ouvrages de la collection “Santé et Medecine”

(Arabe, Fancais) est de rendre accessible au public le plus large possible les thémes de santé de fagon simple
compréhensible, détaillée en proposant des réponses pratiques (causes, diagnostic, prévention, traitement,
modalités de prise en charge...) aux questions que se posent les patients et leur entourage. Le lecteur trouvera
dans chaque ouvrage un lexique afin de se familiariser au langage médical ainsi q’un annuaire (adresses
d’associations d’aide aux patients) et des informations utiles. L’ objectif des ouvrages de la collection

“Santé et Medecine” est avant tout d’étre un outil d’aide a 'information, a la compréhension, pour mieux
agir, mais ne se substitue pas a I’avis médical autorisé.

En préparation: Peau et soleil, Adénome de la prostate, Cancer du sein, Cataracte-Glaucome

ler congrés international de FMC, Alger octobre 2018

. 1ére séance: la FMC en débat (FMC dans le monde, experience frangaise FMC
experience marocaine FMC, experience Tunisienne FMC, experience Algerienne FMC)
. 2éme séance: FMC et Diabete

. 3éme seance: FMC et HTA

« 4éme séance: FMC et Cancer
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DIABETOLOGIE |

Le diabete dans Uhistoire

Lynda Lamoudi
Centre de recherche et de développement-SAIDAL ™

AVANT LA DECOUVERTE
DE I’INSULINE

Le diabéte occupe une place singuliére dans I’histoire de la
médecine. Le texte le plus ancien qui y fait mention est le
papyrus d’Eber, écrit en I’an 1500 av. J-C. A cause de ses
symptomes typiques (urine abondante et sucrée, soif et
faim excessives), il a pu étre observé et décrit par les plus
grands médecins dont aristote, Galien, Avicenne et
paracelse.

Le terme de diabéte proprement dit est attribué a Demetrios
d’apnée (275 environ avant J.-C.) et dérive de«diabainen»
c’est a dire «qui passe a travers »,désignant ainsi la fuite des
urines qui ne sont pas retenues.

Le terme latin «diabéte» est attribu¢ a Arétée deCappadoce
(premier siecle apres J.-C.) qui a aussi fait une description
de la maladie.

En 1674, c’est a Thomas WILLIS, médecin anglais, que
revient le mérite d’avoir signalé pour la premiére fois, dans
la description du diabéte : la présence de sucre dans les
urines des diabétiques.

Dans son ouvrage « Pharmaceutic rationamlis » édité a
Oxford cette méme année, I’auteur cite une phrase « elle
(I'urine de diabétique) était étonnamment douce, comme si
elle contenait du miel ou du sucre ».

En 1776, ’anglais Matthew DOBSON prouve que cette
saveur sucrée, signalée par WILLIS, est le fait du sucre. 11
isole le sucre des urines ; la réaction des sels de cuivre
(liqueur de Fehling) permet de mesurer la glycosurie.

D’ou le terme :« diabéte mellitus » (mellitus=quia gout de
miel)

En1797, les premicres théories métaboliques visant a
expliquer le diabéte voient le jour. L’anglais John ROLLO
publie son ouvrage, dans lequel il évoque I’hyperglycémie
du diabete sucré. Selon cet auteur « le sucre en exces dans
les urines provient d’une transformation anormale des
glucides alimentaires par I’estomac ».

En 1798, MARSHALL note I’odeur de pommes pourries
de I’haleine des diabétiques avec acétone.

En 1815, le chimiste francais CHEVREUL identifie le
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sucre dans les urines des diabétiques comme étant du
glucose.

En se basant sur cette théorie, Apollinaire BOUCHARDAT
(1830-1879) développe la diététique du diabétique : il
proposa de réduire les apports énergétiques, surtout les
glucides alimentaires.

En 1847, Frangois MAGENDIE montre que le sang
contient normalement du sucre aprés la digestion, en
quantité directement proportionnelle aux matiéres
féculentes ingérées.

En 1848, Hermann Von FELHING met un test quantitatif
pour le dosage du sucre (glucose) dans 1’urine.

En 1855, Wihelm Petters décéle 1’odeur caractéristique de
I’acétone dans ’urine et dans le sang des diabétiques.

En 1855, Carl GERHARDT invente la réaction au
perchlorure de fer permettant de déceler les corps
cétoniques dans 1’urine.

En 1869, Paul LANGERHANS découvre les ilots du
pancréas.

En 1874, Adolf KUSSMAUL décrit la dyspnée du coma
diabétique.

En 1875, Apollinaire BOUCHARDAT publie son célébre
ouvrage :« De la glycosuric ou diabéte sucré ; son
traitement hygiénique ».

En 1877 , le Frangais Etienne LANCEREAUX divise le
diabéte sucré en deux formes essentielles : le « diabéte
maigre » et le« diabete gras ».

En 1883, DECJHAMBRE publie un Dictionnaire
Encyclopédique des Sciences Médicales ou la définition
donnée a I’article « diabéte » est « le diabéte est un terme
générique qui comprend plusieurs espeéces distinctes, dont
les grands caractéres communs, sont d’une fagon générale :
une augmentation de la soif et de la fain, une exagération
parfois excessive de la sécrétion rénale, une modification
variable dans la composition de 1’urine, et finalement une
cachexie consomptive qui termine la scéne aprés un temps
extrémement variable, si toutefois le patient n’a pas déja
succombé a 1'une des nombreuses et terribles complica-
tions, si fréquentes dans le cours de cette maladie ».

En 1886, le role du pancréas fut découvert grace aux
travaux d’Oscar MINKOWSKY et Joseph VON
MEHRING a I'université de Strasbourg.
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L’ablation du pancréas (ou pancréatectomie) chez le chien
est suivie d’un diabéte, ce diabéte étant corrigé par la greffe
de pancréas.

LA DECOUVERTE DE I’INSULINE

En 1921, Charles GARDIN administre, par voie veineuse a
des personnes diabétiques,un extrait pancréatique de porc
qui diminue leur glycémie.

En 1921, une équipe de chercheurs canadiens Sir Frederick
GRANT BANTNG, Charles Herbert BEST, Mac LEOD et
COLLIB obtient, a partir des ilots du pancréas animal, une
substance appelée insuline ( du latin insula = ile). Cette
découverte sera couronnée par le prix Nobel de Médecine
en 1923.

En 1922, le 11 janvier, les premiéres injections d’extraits
pancréatiques sauvent Leonard Thompson, gar¢on de 14
ans atteint d’un diabéte au stade de coma au « Toronto
General Hospital ».

DEPUIS LA DECOUVERTE
DE I’INSULINE

En 1935, HAGEDORN réalise une insuline neutre par
adjonction de Protamine.

En 1936, SCOTT et FISHER créent la premiere insuline
lente en combinant I’insuline Protamine NPH (Neutre
Protamine Hagedorn), d’action « intermédiaire ».

En 1951, premier dosage de I’insuline plasmatique par
LAWRENCE et BORNSTEIN.

En 1953, Frederick SANGER dévoile la structure molécu-
laire de I’insuline.

En 1955, Frédéric SANGER décrit la structure chimique
de I’insuline humaine et recoit le prix Nobel en 1977.

En 1965, synthése chimique de I’insuline aux USA,
Allemagne et Chine.

En 1970, I’insuline est purifiée.

En 1978 et 1981 productions industrielles d’insuline

« humaine » par biosynthese.

En 1980, définition du diabéte par ’OMS : « état d’hyperg-
lycémie chronique relevant de facteurs génétiques et
exogenes agissant souvent conjointement ».

En 1990, des «analogues d’insuline » sont produites par
biosynthése : analogues rapides et analogues a action
prolongée.

Aujourd’hui, les études portent sur de nouvelles voies
d’administration de I’insuline (inhalée, orale...) , Ie
pancréas artificiel ainsi que sur les greffes de pancréas et
d’ilots de Langerhans.m

BIBLIOGRAPHIE

1.G .Krzentowski « les nouvelles insulines » ,Rev Med Brux 2005
;26 1 S241-5

2.Dossier Diabéte. Revue Médicale trimestrielle « Le fascicule de
la santé » N°5, ler trimestre 2006
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htpp://www.doctissimo.fr

4. « Histoire de I’insuline » . www.integrascol.fr
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Données épidémiologiques,
facteurs de risque du diabete de type 2

R.Malek (rmalekdz@gmail.com)
Faculté de médecine de Sétif, Universite Ferhat Abbes,Sétif 1

RESUME

Le diabete sucré reste un véritable probléme de santé avec
un important impact socioéconomique. Les données
nationales de la prévalence situeraient les chiffres entre 10
et 12 % en attendant les résultats de la seconde enquéte
StepWise OMS. Les chiffres de la fédération internationale
dans son dernier Atlas de 2015 révele une prévalence
nationale et standardisée a la population mondialerespec-
tivement de 6,8% (4,7-9,5) et 7,5 % (5,1-10,3

Parmi les caractéristiques du diabéte sucré en Algérie c’est
son augmentation avec 1’age, son apparition précoce des
I’age de 35 ans et le retard diagnostique avec la présence de
.complications dégénératives au moment du diagnostic

Le nombre de diabétiques est sans aucun doute a la hausse,
compte tenu des changements de mode de vie de notre
société avec D’installation croissante de la surcharge
.pondérale et 1’obésité

En espérant 1’application du plan multisectoriel de lutte
contre les maladies chroniques non transmissibles, la
vigilance est de régle avec la sensibilisation de la popula-
tion soit a titre individuelle ou globale avec 1’aide des
autorités sanitaires et médias

Mots clés : diabete de type 2, prévalence, prévention

INTRODUCTION

Le diabete sucré reste un probléme de santé publique
majeur et I’Algérie partage avec le reste du monde cette
recrudescence galopante et inquiétante.

Le diabéte avec ses complications représentent un véritable
enjeu de santé publique avec des retombées socioéconomi-
ques et un cout trés important [1].

Les facteurs de risque du développement du diabéte de
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type 2 sont retrouvés d’une manicre uniforme a travers le.
monde avec des différences relatées dans les projections
futures, compte tenu des approches de prévention non
encore optimalisées au niveau des pays en voie de dévelop-
pement. Il y a aussi ’émergence des maladies chroniques
non transmissibles en Algérie avec une transition
démographique et épidémiologique assez particuli¢res

QUELS SONT LES CHIFFRES
ACTUELS ?

L’Algérie n’est pas épargnée par 1’épidémie mondiale du
diabéte. Parmi les difficultés pour la réalisation d’études
épidémiologiques, le diabéte est une maladie a évolution
.insidieuse et asymptomatique

Aussi il est trés laborieux de comparer les ¢tudes entre
elles, vu les différences méthodologiques (échantillon,
méthodes diagnostiques utilisées, population ciblée, période
d’étude, région) (Tableau I )

Néanmoins, sur le plan national plusieurs études ont été
effectuées depuis 1990 a ce jour [2]. Sur la base de données
d’articles publiés, de rapport du ministére , de théses de
DESM ou d’abstracts, les chiffres de prévalence varient
dans une fourchette entre 8.8 et 12% [2]. Ce qui serait tout
a fait conforme a la logique et aux projections mondiales,
si on considére que notre pays subirait les mémes contraint-
es de changement du style de vie et qu’en plus de
I’augmentation de 1’espérance de vie, on assiste a une
augmentation nette de 1’obésité, facteurs déterminants
dans la survenue du diabéte de type 2

La fédération internationale du diabéte publie régulicre-
ment les données et estimations de la prévalence mondiale
du diabete, avec entre autre celles de 1’ Algérie (ATLAS,
2006, 2009, 2011, 2013 ,2015) 3, 4, 5, 6, 7(Tableau II).
Les données de 2006 et 2009 sont trés proches des chiffres
nationaux, cependant ceux de 2011 montrent au contraire
une régression de la prévalence du diabéte de type 2.

LCP N° 2, Juin 2017
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Tableau I : prévalence du diabéte de type 2 et de I’intolérance au glucose (enquétes, théses de DESM et

Auteur

publications nationales) 1992-2005. D’aprés (2)

Source

Type
d’étude

Population
Lieu

Echantillon Moyen

diagnostic

Prévalence (%)

DT2*

ITG**

Bezzaoucha Diabetes Metab, 1992, Enquéte par 1302 9384 sujets  Interview 2,1
Aetal1992 18,229-235. sondage Ménages (diabéte
Alger connu)

Houti L et Diabetes International, 30-64 ans 641 HPGO 6,3
al Vol 11, N°1, Mach Oran GPJ > 126 6,6
(DESM 2001, 4-8 mg/dl
1994)
Kemali Z, RevAlg Santé Mil. > 25 ans 985 GPJ > 130 8,7%
1994 Tome XXIV N°4, 1995, Alger mg/dl

7-14
Malek R et  Diabetes Metab (Paris) Echantillon 30-64 ans 1457 HPGO 8,2 7,1
al. 1998 2001,27.164-171. population Setif GPJ > 126 8,8 6,9

mg/dl

Belhadj M Abstract 1370). 30-64 ans 1000 GPJ > 126 1,3
et al. 2003 Diabetes Metab 2003;29 Adrar (Sud) mg/dl

(Suppl 4):4524.
Approche Mesure des facteurs de Sondage a 2 25-64 ans 4050 GPJ>126 8,9
Step Wise risque des maladies non degrés Sétif, mg/dl
OMS transm1§51bles dans 2 Mostaganem
Algérie zones pilotes
2003
Zaoui S et Cahiers d’études et de Echantillon > 20 ans 7656 GPJ > 126 10,5
al, 2006 recherche population Tlemcen mg/dl

francophones/Santé. Vol

17, N°1, 15-21 Janvier-

mars 2007.
INSP, Institut National de Echantillon 35-70 ans 4818 GPJ > 126 12,2
enquéte Santé Publique, Projet représentatif National mg/dl
nationale TAHINA, 26 districts
de santé
2005

DT2* : Diabéte de type 2
IGT** :Intolérance au glucose

Tableau II. Estimations globales Algérie : Données Diabetes Atlas IDF (3é, 4° 5% 6% et 7™ éditions
(2006- 2015). [3-7]
Population (20-

Prévalence Prévalence Nombre de Source

79 ans) nationale (%) standardisée a la diabétiques (référence)
population
mondiale (%)
ATLAS 2006 20 345 000 7,3 9,7 1 475 000 [3]
ATLAS 2009 22 061 000 7,4 8,5 1 632 000 [4]
ATLAS 2011 22 619 000 6,3 7,04 1 435 000 [5,6]
ATLAS 2013 24722 770 6,6 7,47 1 639 546 [10]
ATLAS 2015 6.8[4.7-9.5] 7.5[5.1-10.3] 1 679 500 8
2,359.5]
Diabétiques
méconnus :
(41,3%)
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Données épidémiologiques, facteurs de risque du diabéte de type2

Avant de se pencher sur les éventuelles hypothéses il est bon
de rappeler quelle méthodologie a été utilisée par I’IDF.
Concernant la 5éme édition de ’ATLAS 2011[8],les données
utilisées proviennent de diverses sources, y compris les revues
de littérature, des enquétes nationalesrégionales de la santé, de
communications personnelles émanant de chercheurs dans le
réseau de I'IDF et les rapports officiels des organisations
multinationales, telles que les nations Unies. 565 données ont
ét¢ examinées pour les estimations du diabéte et de
I’intolérance au glucose chez les adultes, dont 170 sources de
110 pays ont été incluses. Aprés le processus de sélection, les
informations recueillies a partir des sources de données sont
transformées en un format standard a l'aide de logiciel
statistique et de critéres explicites pour combler les lacunes
(sexe, age, etc). Les prévisions pour le diabéte chez les adultes
et le nombre de cas non diagnostiqués attendus tiennent
compte de la proportion de personnes qui vivent dans les
zones urbaines. Les estimations de l'incidence et de
prévalence (%) sont les plus utilisées pour déterminer le
nombre de personnes atteintes de diabéte a 1'aide des dernieres
données de population disponibles (ONU) pour chaque pays
et territoire. La méme méthode est utilisée pour générer des
prévisions pour 2011 et 2030. Les projections tiennent compte
des changements dans la structure de la population et I'urbani-
sation, mais sans les changements dans la prévalence des
facteurs de risque de diabéte. Les taux de prévalence nationale
sont standardisés selon la population mondiale a partir des
estimations des données ONU(1998), afin qu'ils soient compat-
ibles avec les publications les plus récentes. Pour les estima-
tions comparatives de 2011 sont réalisées en utilisant la plus
récente estimation de population selon la révision de 2010
(ONU). Ces estimations de la population sont aussi utilisées
pour modéliser les estimations nationales, y compris le
nombre de personnes atteintes de diabéte en 2011[8].En se
basant sur cette méthodologie et parmi les études algériennes
prises en compte, 2 ont fait I’objet d’une extrapolation[9, 10].
Pour rappel, en 1998, en utilisant ’'HPGO (critéres OMS
1985) comme méthode diagnostique sur un échantillon de
1457 sujets agés entre 30 a 64 ans, dans I’Est (Sétif), la
prévalence du diabete de type 2 est de 8,2% (IC: 95% : 6,8%
a9,6%). La prévalence standardisée selon 1’age est de 9,08%
pour le diabéte. L’application des nouveaux criteres diagnos-
tiques du diabéte (glycémie plasmatique a jeun >126 mg/dl)
donne des taux de 8,8 (IC: 95% : on peut néanmoins situer une
prévalence variant de 7,3% a 10,2%) pour le diabéte de type 2.
Il n’y a pas de différence entre les milieux urbain (7,3%) et
rural (9,7%). Le taux de prévalence standardisé selon 1’age
(OMS) est de 9,08% [9].

En 2003, I’enquéte selon 1’approche Stepwise dirigée par la
direction de la prévention du ministére de la santé, de la
population et de la réforme hospitaliére, en collaboration avec
le bureau de liaison de 'OMS en Algérie, dans deux zones
pilotes a I’Est (Sétif) et a I’Ouest (Mostaganem), en utilisant
les nouveaux criteres diagnostiques (glycémie a jeun > 1,26
g/l), sur un échantillon total de 4050 sujets tirés par un
sondage stratifi¢ a deux degrés, a retrouvé une prévalence
globale du diabéte chez les 25-64 ans de 8,9% dont 2,9% de
diabétiques connus et 6,02% non connus. Par ailleurs, la
prévalence urbaine est de 10,8% et rurale de 7,8% [10].Pour
rappel, en 1998, en utilisant I’HPGO (criteres OMS 1985)
comme méthode diagnostique sur un échantillon de 1457
sujets agés entre 30 a 64 ans, dans 1I’Est (Sétif), la prévalence
du diabete de type 2 est de 8,2% (IC: 95% : 6,8% a 9,6%). La
prévalence standardisée selon 1’dge est de 9,08% pour le
diabete.

L’application des nouveaux critéres diagnostiques du diabéte
(glycémie plasmatique a jeun >126 mg/dl) donne des taux de
8,8 (IC: 95% : on peut néanmoins situer une prévalence
variant de 7,3% a 10,2%) pour le diabete de type 2. Il n’y a pas
de différence entre les milieux urbain (7,3%) et rural (9,7%).
Le taux de prévalence standardis¢ selon 1’age (OMS) est de
9,08% [9].

En 2003, I’enquéte selon 1’approche Stepwise dirigée par la
direction de la prévention du ministére de la santé, de la
population et de la réforme hospitaliére, en collaboration avec
le bureau de liaison de 'OMS en Algérie, dans deux zones
pilotes a I’Est (Sétif) et a I’Ouest (Mostaganem), en utilisant
les nouveaux criteres diagnostiques (glycémie a jeun > 1,26
g/l), sur un échantillon total de 4050 sujets tirés par un
sondage stratifi¢ a deux degrés, a retrouvé une prévalence
globale du diabéte chez les 25-64 ans de 8,9% dont 2,9% de
diabétiques connus et 6,02% non connus. Par ailleurs, la
prévalence urbaine est de 10,8% et rurale de 7,8% [10].

La sixieme édition de I’atlas de I’'IDF relate les mémes
chiffres avec une prévalence nationale de 6,6% et prévalence
standardisée de 7,47% [6].

On s’attendait a avoir une nette progression de la prévalence
du diabete entre 2000 et 2011, mais ce n’est pas le cas vue
qu’on passe respectivement d’une prévalence nationale de 7.3
en 2006 a 6.3% en 2011 selon les publications de I’IDF [3,5].

QUELLES SERAIENT LES
RAISONS QUI VONT A
I’ENCONTRE DE CES CHIFFRES?

Les tranches d’age concernées par la prévalence et utilisées
dans I’IDF sont 20-79 ans, alors que dans la plupart des études
.nationales c’est au dela de 30 ans et moins de 70 ans

Si on prend les 2 études algériennes (9,10), il y a une logique
dans la progression de la prévalence d’autant plus que la
population ciblée était concernait dans les 2 étudesNous
assistons a une progression de la surcharge et 1’obésité,
rapportées dans au moins 2 travaux de thése de DESM [11,
12], alors qu’il est bien précisé que les prévisions de I’'IDF
n’ont pas tenu compte des facteurs de risque du diabete
Durant cette période Il n’y avait pas de programme de préven-
tion primaire du diabéte pouvant expliquer la réduction de la
.prévalence du diabéte en Algérie

En Algérie la différenciation entre les milieux ruraux et urbains
reste trés aléatoire et souvent d’ordre administratif

Le nombre de diabétiques méconnus (non diagnostiqués)
serait autour de 883 000 par rapport a un nombre de
diabétiques de 1095000, ce qui représenterait un taux de 80%.
C’est une situation presque impossible compte tenu qu’on était
autour de 50% en 1998 [9]et qu’a partir de toutes les actions de
dépistage et de formation médicale continue locale, locorégion-
ale et nationale entreprises et a grande échelle, ce chiffre de
diabéte méconnu est sans aucun doute a la baisse[13, 14]. Par
ailleurs les chiffres de diabétes méconnus dans la dernicre
édition de 1’ Atlas 2015 serait de 42% chiffre plus logique 7
Tout ceci nous amene a considérer que les estimations de I’'IDF
quant a la prévalence en Algérie sont relativement sous-es-
timées et des études plus récentes sur le plan national sont plus
que nécessaires

Nous verrons plus clair aprés les résultats de la nouvelle
enquéte Step OMS. En effet, le ministére de la Santé, de la
population et de la réforme hospitali¢re a lancé le 24 novem-
bre 2016 la premiére enquéte nationale sur la prévalence
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des maladies chroniques au sein de la société algérienne.
Celle ci est réalisée en coordination avec 'Office national
des statistiques (ONS) et le bureau de I'Organisation mondi-
ale de la santé (OMS), tend a mesurer le taux de prévalence
des maladies chroniques au sein de la société dans le but de
mettre au point des programmes de prévention de ces
maladies. Selon les mémes sources, 1'opération ciblera la
catégorie d'age de 18 a 69 ans et concernera plus de 7 000
familles représentant I'ensemble des wilayas du paysNous
espérons également que des sources essentielles telles que
les données de la sécurité sociale, d’ailleurs incontourn-
ables, soient mises a la disposition des scientifiques
comme dans beaucoup de pays, pour connaitre le nombre
de patients diabétiques, d’autant plus que la couverture
sociale en Algérie est conséquente

QUELLES SONT LES PARTICULARITES
EPIDEMIOLOGIQUES

On assiste en Algérie a une véritable épidémie du diabéte
de type 2, avec une transition épidémiologique et
démographique rapides. L'dge de survenue du diabéte de
type 2 en Algérie est plus précoce. Le nombre de
diabétiques méconnus: 50% mais en nette régression selon
les derniéres données[7,11].

il existe un retard diagnostique avec présence de complica-
tions au moment du diagnostic du diabéte de type 2 [13].

QUELS SONT LES FACTEURS
DE RISQUE DE DIABETE DE TYPE 2 ?

Dans le dépistage de masse du diabéte de type 2 réalisé en
20006, les principaux paramétres analysés sont 1’age , le
sexe, I’IMC, les antécédents familiaux de diabete , les
ATCD d’hyperglycémie, I’hyperlipémie, I'HTA, les
antécédents de gros bébé et le tabagisme. Tous ces facteurs
sont significatifs dans 1’analyse uni variée, a 1’exclusion du
sexe et du tabagisme. Dans un modele multi varié, a type
de régression logistique, toutes les variables introduites
ressortent dans le modeéle multi varié, a I’exclusion de
.[I’hyperlipidémie[ 13
L’obésité, facteur de risque déterminant du diabéte de type
2 n’est pas négligeable en Algérie. Les différents travaux
ont retrouvés les prévalences suivantes : 15,3 (Alge-
n[15]21,2%  (enquéte = TAHINA)[16], 19,1% a
Tlemcen[17], 17,9 % a Sétif [12] et 24,7% a Constan-
tine)[11], avec dans tous les cas une prédominance
féminine
Dans la wilaya de Sétif, la prévalence de 1’obésité est de
17,9%. Elle est plus fréquente chez les femmes et en milieu
rural. La prévalence de I’obésité abdominale est de 30,4%
selon le NCEP-ATP III et de 47,2% selon I’IDF. 60,9% des
sujets obéses ont une dyslipidémie, 22,4% sont hyperten-
dus et 8,2% ont un diabéte de type 2. 45,8% sont sans
profession. La sédentarité et la restriction alimentaire sont
les principaux comportements a risque. Ce qui est encore
plus intéressant c’est la progression de 1’obésité dans la
wilaya de Sétif de 3,5% en 7 ans entre 2003 et 2010 [12].

CONCLUSION :
QUELLES STRATEGIES SOUHAITABLES ?

La prévalence du diabéte de type 2, assez élevée nous
incite a une organisation a court, moyen et long terme en
impliquant des politiques de préventions primaire, secon-
daire et tertiaire. L’idéal c’est ’application d’un plan de
prévention primaire, touchant les enfants dés le bas age
.pour lutter efficacement contre 1’obésité

Un dépistage ciblé avec sensibilisation de la population et
des praticiens afin de le rendre régulier et systématique a
partir d’un certain age (au moins 35 ans) et en présence de
facteurs de risque du diabéte

L’application du plan multisectoriel de lutte contre les
maladies chroniques non transmissibles, ce qui sous entend
une implication de toutes les instances dans la gestion et la
.prise en charge du diabéte sucré m
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Criteres diagnostic et classification
du diabete sucré

N. Nebti, M. Semrouni
Service d’ endocrinologie-diabétologie, CHU Benni messous, Alger

INTRODUCTION

Le diabéte est un important probleme de santé publique et
une des plus grandes crises de santé mondiale du XXIe
siécle. Il aboutit a des complications sévéres aigués ou
chroniques qui vont de pair avec une morbidité (sur les
plans physique et psychosocial) et une mortalité impor-
tantes. Les colts directs et indirects liés a la prévention et
au traitement des complications du diabéte sont trés impor-
tants tant pour la société que pour le patient. Le nombre
des personnes atteintes de diabéte est passé de 108
millions en 1980 a 422 millions en 2014, de plus 318
millions d’adultes présentent une intolérance au glucose
qui les expose a un risque ¢élevé de développer la maladie
a I’avenir. I§DF 2015

La prévalence mondiale du diabéte chez les adultes de
plus de 18 ans est passée de 4,7% en 1980 a 8,5% en
20141. En Algérie elle se situerait entre 8,6 (Yahia-Ber-
rouiguet 2008 Rev.MMM V 3, n°3 2009, 313-19) et 12,2
(INSP TAHINA 2005

Définition du diabéte sucré :

Le diabéte sucré est une affection chronique due soit a une
insuffisance génétique ou acquise de la production d'insu-
line par le pancréas, soit au fait que cette insuline n'est pas
assez active. Cette insuffisance provoque une augmenta-
tion de la glycémie (concentration de glucose dans le
sang) qui conduit a son tour a des lésions affectant
plusieurs appareils ou systémes, en particulier les
vaisseaux et les nerfs (OMS) .

CRITERES DIAGNOSTIC

Les critéres diagnostiques de référence du diabéte sucré
sont ceux de I'Organisation Mondiale de la santé (OMS)
établis en 1998, transcrits en 3 cas de figure :

-Présence de symptomes de diabéte : (polyurie, polydyp-
sie, amaigrissement) et glycémie (sur plasma veineux) >
2,00 g/L (> 11,1 mmol/l) a n’importe quel moment de la
Journée.

-Glucose plasmatique a jeun (c’est-a-dire aprés période de
jetine de >8 heures) > 126 mg/dl (>7 mmol/l), confirmé.
-Glucose plasmatique 2 heures aprés charge orale de
glucose (75 g) (HGPO) > 2,00 g/L (>11,1 mmol/l).

en présence d'une glycémie a jeun > a 1,26 g/l, il est
inutile de réaliser une HGPO

Deux types d’anomalies de la glycorégulation sont
définies, et constituent des situations a risque de
développer un diabéte :

-L’intolerance au glucose si glycémie a jeun <1,26g/l et a
2h de ’'HGPO comprise dans I’intervalle [1.40g/l ;
1.99¢/1]

-L’hyperglycémie modérée a jeun si glycémie a jeun
comprise dans I’intervalle [1.10g/1 ; 1.25g/1] et a 2h de
I’HGPO <1.40gl. HAS

Ces états pré diabétiques évoluent dans 25 a 50% des cas
vers un diabéte et exposent au risque de macroangiopathie.
L’ADA (American diabetes association) depuis 2010 a
validée le dosage de I’HbAlc comme moyen diagnostic
du diabete : ce dosage doit se faire avec une méthode
fiable, standardisée et certifiée NGSP/IFCC ; le diagnostic
de diabéte est porté si PHbA1C > 6,5.

-Une HbA 1C comprise entre 5,7 et 6,4% définie un état de
En présence d'une glycémie a jeun > a 1,26 g/l, il est
inutile de réaliser une HGPO ; Ces critéres diagnostics
s appliquent en dehors de la grossesse. Pré-diabete.

CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE
DU DIABETE SUCRE

Plusieurs mécanismes physiopathologiques distincts
peuvent aboutir au syndrome biologique commun a
tous les types de diabéte sucré : I’hyperglycémie. Ce
sont ces entités physiopathologiques qui permettent de
définir le type de diabéte, et non le mode de traitement,
I’age ou les circonstances de survenue (qui sont des
¢léments d’orientation). Depuis 1998, I’OMS a proposé
une nouvelle classification du diabete divisé en quatre
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Concentration en glucose g/L**
Diabete >1,26
—ajeun
Ou
—2 h aprés charge en glucose ou les deux* >2,00
Intolérance au glucose (I.T.G.) <1,26
—ajeun (si mesurée)
Et
—2 h aprés charge en glucose * >1,40 et 2,00
Hyperglycémie modérée a jeun (H.M.J.) >1,10
—ajeun

<1,26
Et
— 2 h aprés charge en glucose (si mesurée) <1,40

(mmol/L)**

>7,0

211,1
<7,0

2(7,8)
>6,1-6,9

<7,0

<7,8

* La charge en glucose lors de 'HGPO sera de 75 g de glucose anhydre chez I'adulte et de 1,75 g par kilogramme chez I'enfant.
** Ne sont mentionnées ici que les glycémies mesurées sur plasma de sang veineux

diabetes : le diabete de typel, le diabéte de type2, les
diabétes spécifiques et le diabéte gestationnel.:
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Diabéte de type 1

Etiopathogénie - physiopathologie

Destruction des cellules béta du pancréas de fagon irréversi-
ble par des phénomeénes auto-immuns ou par un proce€ssus
idiopathique.

Cette destruction est le plus souvent secondaire a un proces-
sus auto-immun dirigé contre la cellule béta pancréatique ;
on retrouve dans ce cas dans le sérum des malades des
anticorps spécifiques du diabéte de typel : Les anticorps
anti GAD, les anticorps anti ilots (les ICA), les anticorps
anti TA-2 et les anticorps anti-insuline. On parle alors de
diabéte de type 1 auto immun ou diabéte type 1a.

Dans de rares cas, le tableau est celui d’une destruction
spécifique des cellules béta pancréatiques avec insulino-
carence, mais aucun stigmate d’auto immunité n’est retrou-
vé. On parle alors de diabéte de typel idiopathique ou
diabéte type 1b.

AC POSITIFS =DS type 1 auto immun

AC ABSENTS= DS type 1 idiopathique (Asie et Afrique)
Le diabéte de type 1 est souvent révelé par une cétose
spontanée signant le caractére insulinodépendant du diabéte.
Diabéte de type 1 idiopathique :

Chez certains patients présentant un diabéte de type 1 typique
avec nécessité vitale d’un traitement insulinique, les
marqueurs d’auto-immunité anticellules d’ilot sont absents.
Ceci correspond a un faible nombre de patients présentant un
diabéte de type 1 et semble plus souvent retrouvé dans les
populations d’origine asiatique ou Il se caractérise souvent-
par desbesoins insuliniques fluctuants.

Une entité particuliere: le LADA = Latent Auto-immune
Diabete of the Adult

Le diabeéte LADA apparait généralement chez les adultes de
30 a 50 ans. Comme le diabéte de type 1, il comporte une
composante auto-immune, caractérisée par la présence
d’auto-anticorps dans le sang qui engendrent une destruction
lente et progressive des cellules béta du pancréas, augment-
ant le risque de progresser rapidement vers une dépendance a
I’insuline.

11 se distingue par contre du diabéte de type 1 par une progres-
sion plus lente vers la destruction compléte des cellules béta.
I ne requiert pas nécessairement d’insuline dés le diagnostic
et peut ainsi laisser croire a un diabéte de type 2. Il peut
s’écouler entre 6 mois et 6 ans avant que I’insuline devienne
nécessaire au traitement : besoin différé.

Diabete de type 2

Le diabéte sucré de type 2, représentant plus de 80 % de
I’ensemble des diabétes, est une maladie hétérogéne non
auto-immune ou les défauts génétiques de I’effet et de la
sécrétion de I’insuline en rapport avec des facteurs acquis
provoquent une détérioration de I’homéostasie du glucose
ainsi que du métabolisme des graisses et des acides aminés.
Il se caractérise par une insulinorésistance hépatique et
périphérique, associée a une insulinopénie relative et
progressive.

Aspect clinique particulier diabéte type 2 cetonurique
-caractérisé par un début clinique simulant un diabéte de type
1 avec des signes cardinaux intenses et d’apparition brutale.
une hyperglycémie majeure, souvent une cétose .
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voire méme d’une acidocétose.

L’insulinothérapie initiale instituée pour réduire I’hypergly-
cémie et/ou la cétose peut étre arrétée rapidement. L’évolu-
tion, apres la phase aigue, est comparable a celle du diabéte
de type 2 commun et se fait sur le mode non insulin-
odépendant (rémission/rechute) ; les marqueurs immu-
nogénétiques sont négatifs.

-II toucherait plus souvent les populations africaines et
Noirs américains caractérisé par :survenue a un age plus
précoce que DS de type 2, une obésité plus rare, et I’exist-
ence d’une forte hérédité diabétique

Diabétes spécifiques

Défauts génétiques

C’est une forme héréditaire de diabete sucré transmise sur
un mode autosomique dominant, de gravité variable qui se
développe chez I’enfant et I’adulte jeune : la sécrétion
d’insuline est quantitativement insuffisante alors que I’insu-
lino- résistance est généralement absente.

Deux entités distinctes sont classées dans ce cadre

- Diabetes type MODY ( Maturity Onset Diabetes of the
Young )

-Diabéte par cytopathie mitochondriale ou diabete
mitochondrial

le diabéte mitochondrial

Caractérisé par une hérédité exclusivement maternelle, on
peut observer tous les phénotypes diabéte depuis la simple
tolérance glucosée affaiblie jusqu’au diabéte insulin-
odépendant ; accompagné de certaines pathologies (anoma-
lies mitochondriales). On distingue différents syndromes :
-Le syndrome «MIDD » (Maternally Inherited Diabétes
and Deafness): associant diabéte et surdité neurosensori-
elle ( transmission est maternelle).

-Le syndrome de KEARNS - SAYRE : associant myopa-
thie, ptosis, ophtalmoplégie, troubles de la conduction
myocardique et des anomalies endocriniennes (hypog-
onadisme, dysthyroidie).

-Le syndrome de PEARSON
atrophie pancréatique.

-Le syndrome de WOLFRAM : Le syndrome de WOLFRAM
ou «DID MOAD » associe un diabéte insipide, diabéte sucré,
une atrophie optique et une surdité.

-Le syndrome MELAS : myopathie mitochondriale, une
encéphalopathie, des AVC répétés et une acidose lactique

les diabétes MODY :

Survenant généralement durant 1’adolescence ou chez
I’adulte jeune, ils sont liés a des défauts génétiques de la
fonction des cellules béta pancréatiques. (ex.: mutation du
geéne de la glucokinase...).

-Caractérisés par une Survenue habituellement précoce d’un
diabéte non cétosique souvent non insulino-dépendant au
diagnostic.

-De transmission autosomique dominante.

-Resultant d’une anomalie primaire de I’insulino sécrétion.
Les MODY, tous types confondus représenteraient 2 a 5 %
Diabétes non insulino dépendants

Les génes de MODY ne sont pas tous identifiés ; Prédomi-
nance des MODY 2 et 3 :.

Diabéte des Pancréatopathies : secondaire a une pathologic
pancréatique :

-Les Pancréatites.

-Les traumatismes/ pancréatectomie.

-Le cancer du pancréas.
-La Mucoviscidose.
-L’Hémochromatose
surcharge ferrique.

-La pancréatite fibrocalculeuse.

: aplasie médullaire et une

Destruction des cellules p par

mMobyi1  MoDY2  MODY3  MODY4  MODY5 MODY 6
Gene HNF-4a  Glucokinas  HNF-la IPF-1 HNF - 18 NEUROD -1
e
Chromosome 20q Tp 129 13q 17q 29
Distribution mondiale  mondiale
Fréquence rare 20-%60  25-%60  rare rare
Age au Dc Post- Enfance Post- Enfance
puberté puberté
Forme du diabéte sévere modérée  sévere Sévere Modéréea  Modérée a sévere
(homozyg) sévere
Modérée
(hétérozyg)
Complicationsdu  fréquente  rares fréquente Néphropathi
diabéte e non
diabétique
Année de 1991 1992 1994 1997 1997
découverte

HNF: Hépatocyte Nuclear Factor/IPF : Insulin Promotor Factor/NEUROD: Neurogenic Différenciation F
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Diabéte secondaire aux endocrinopathies :

Plusieurs hormones jouent un réle dans la Régulation de la
glycémie, et différentes endocrinopathies peuvent se
compliquer d’une intolérance au glucose ou d’un diabete
sucré :

-Le Syndrome de Cushing

-’ Acromégalie

-Les Hyperthyroidies

-Le Phéochromocytome

-Le glucagonome et le Somatostinome

-Le Syndrome de Conn.

Diabétes induits / médicaments ou des toxiques : Les
Glucocorticoides, les Oestro progéstatifs, le Diazoxide, la
pentamidine...etc.

Les défauts génétiques de I’action de I’insuline
Pathologies dans lesquelles les Troubles majeurs de la
sensibilit¢ a I’insuline dominent le tableau clinique et
biologique : Les syndromes d’insulino résistance sévere
*Syndromes d’insulino- résistance extrémes (purs)
-Lépréchaunisme

-Syndréme de Rabson Mendenhall

-Syndrome d’insulino résistance type A

-Syndrome d’insulino résistance type B

*Syndromes lipodystrophique avec insulino- résistance :
trouble de la répartition des graisses.

Autres syndromes génétiques pouvant s’associer
au diabéte

-Sd de Klinefelter

-Sd de Turner

-Sd de Down.

-Ataxie de Friedreich

-Chorée de Huntington

-Sd de Laurence-Moon-Biedl
-Dystrophies myotoniques (Steiner)
-Porphyries

-Sd de Prader-Willi-Labhart

Le diabéte gestationnel

Définie comme un trouble de la tolérance glucidique de
gravité variable survenant ou diagnostiqué pour la
premicre fois pendant la grossesse, quel que soit son
évolution dans le post partum.

Le diabéte gestationnel se distingue par un protocole de
dépistage et de diagnostic particulier.

CONCLUSION

Le diabéte n’est pas une entité mais un ensemble de pathol-
ogies hétérogenes, la classification du diabéte permet de
guider la prise en charge thérapeutique, la surveillance
clinique et de rechercher des anomalies associées ainsi
qu’un éventuel dépistage familial. m
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La néphropathie diabétique

R. Guermaz, A. Hatri, F. Kessal, M. Brouri

Service de médecine interne , EPH El Biar , Alger

INTRODUCTION

Le diabéte, avec une prévalence en constante augmenta-
tion, meéne a de nombreuses complications dont la néphrop-
athie diabétique.

La néphropathie diabétique (ND) est la premiére cause
d'insuffisance rénale terminale. 25 % a 30% des patients en
insuffisance rénale terminale sont des diabétiques.

L'expansion démographique, 'augmentation de l'incidence
de diabéte de type 2 (DT2) et I'allongement de I'espérance
de vie des sujets diabétiques expliquent l'augmentation
importante du nombre de diabétiques dialysés

Il s’agit d’une des complications du diabéte qui
conditionne le pronostic vital. Les patients diabétiques
dialysés chroniques ont un risque de déces vasculaire deux
fois plus important que les dialysés non diabétiques et 100
fois plus important que la population générale.

La mortalité est supérieure a 25% dans les deux ans qui
suivent la mise en dialyse chez les diabétiques.

COMMENT DIAGNOSTIQUER
LA NEPHROPATHIE DIABETIQUE ?

L’atteinte rénale chez le diabétique s’intégre dans le cadre
des complications micro-angiopathiques.

Le diagnostic est fortement suspecté devant la présence
persistante (au moins deux dosages sur trois réalisés au
cours d'une période de 1 a 6 mois) d’une microalbuminurie
(excrétion urinaire d’albumine comprise entre 30 et
300mg/24heures ou entre 20 et 200 pg/min ou entre 20 et
200 mg/l) ou d’une macroalbuminurie (excrétion urinaire
d’albumine 300mg/24 heures) associée a une altération de
la clairance a la créatinine en présence d’un diabéte et en
I’absence d’autres indicateurs de néphropathie.

Il est important de préciser que la mesure de 1’excrétion
urinaire d’albumine doit se faire en dehors de conditions
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qui peuvent la majorer telles qu’une infection, un état
fébrile, un exercice physique intense, une hématurie, une
hypertension mal contrdélée et une décompensation
diabétique ou cardiaque.

Méme si le diagnostic de certitude ne peut étre apporté que
par I’histologie, la biopsie rénale n’est pas nécessaire la
plupart du temps surtout si le diabéte évolue depuis plus de
5 ans, que la protéinurie est progressive et qu’il existe une
rétinopathie diabétique

Si une biopsie est réalisée, les principaux éléments
histologiques retrouvés dans la ND sont une augmentation
de la matrice mésangiale, un épaississement de la
membrane basale glomérulaire, une glomérulosclérose,
une artériosclérose ou encore des nodules de Kimmel-
stiel-Wilson.

L’immunofluorescence doit
complexes immuns.

exclure la présence de

Sur le plan histopathologique

On observe, a la phase précoce du diabéte, une augmenta-
tion de la filtration glomérulaire conséquence d’une hyper-
trophie des glomérules et des tubules proximaux (phase
hyperfiltrative).

Puis survient le stade albuminurique, marqué par une
hypertrophie du mésangium (augmentation de la matrice
extra cellulaire et du nombre de cellules mésangiales) et un
épaississement progressif des membranes basales avec
dépdt de matériel protéique hyalin (phase de glomérulo-
sclérose diabétique).

La réduction progressive de la surface capillaire entraine la
diminution du débit de filtration glomérulaire.
Parallelement se développent des Iésions tubulo-intesti-
tielles (atrophie tubulaire et fibrose intestitielle) mais
surtout vasculaires (hyalinose artériolaire, endartérite
fibreuse) qui contribuent au déficit fonctionnel rénal.

Une atteinte athéromateuse des artéres rénales de plus gros
calibre est également fréquente, en particulier dans le
diabete de type 2.
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QUELLE EST I’ HISTOIRE
NATURELLE DE LA
NEPHROPATHIE DIABETIQUE?

Son histoire naturelle differe selon le type de diabete.
Diabéte de typel

Apres 10 a 25 ans d’évolution, environ 30 % des patients
présentent une ND. A partir du moment ou la néphropa-
thie incipiens s’installe, et si aucune prise en charge n’est
enclenchée, le délai de survenue de 1’insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT) est de 10 a 15 ans.

Ainsi, 'IRCT survient en moyenne 25 ans apres le
diagnostic du diabéte de typel , a un age moyen de 45
ans.

Diabéte de type 2

La ND touche 20% des patients. La prévalence de la
microalbuminurie est estimée a 34%, mais n’est pas
aussi spécifique de la ND que dans le diabéte de type 1.
L’IRT survient plus rapidement que dans le diabéte de
typel, en raison du délai entre I’installation du diabéte et
son diagnostic et ce a un 4ge moyen de 65ans.

AVEC QUOI NE FAUT-IL PAS
CONFONDRE LA NEPHROPATHIE
DIABETIQUE?

Toute atteinte rénale chez le diabétique ne reléve pas
exclusivement du diabéte. D’autres causes peuvent la
sous-tendre, notamment dans le diabéte de type2 ou
I’histoire de la maladie est moins bien identifiable. Prés
de 30% des DT?2 entrent dans ce cadre. Ils présentent des
caractéristiques cliniques qui doivent nous orienter vers
ce diagnostic de néphropathie chez le diabétique et non
vers celui de néphropathie diabétique.

Ces signaux d’alerte sont la présence d’une protéinurie
en ’absence d’une rétinopathie, une détérioration rapide
de la fonction rénale, une augmentation rapide de la
protéinurie avec un profil souvent néphrotique, un
sédiment urinaire actif (leucocyturie, hématurie), des
symptomes en faveur d’une maladie de systéme.

Dans ces cas de figure, il est recommandé de prescrire
des explorations a visée diagnostique, et de procéder a
une biopsie rénale.

Tableau 1: Dés le diagnostic (D2), aprés cans d’évolution (D1)
Bandelette urinaire
(labstix)

Positive

l

Dosage pondeéeral
Urines des 24h

Négative

| Néphropathie avéree

!

Controle 1x6mois™

- Contrdle plus rapproché si protéinurie supérieure a Yg/Y<h
**au moins 2 fois sur 3 recueils surune période de 1-6 mois

Contréle annuel

T~

Neégative

|

rechercher une microalbuminurie
spot urinaire, miction du matin, urines des Yfh

e l

Positive
—

non confirmée confirmee**

|

| Néphropathie incipiens

Contréle1X6mois

Tableau 2 :Deés le diagnostic (D2), aprés °ans d’évolution (D1)

Créatininémie - Clearance a la créatinine
(Cockroft et Gault ou MDRD)

/

60 ml/mn

>

v

Controle annuel

>60 ml/mn

N

= 60 mli/mn
contrbéle 3 mois apres

l

=60 ml/mn

l

| Insuffisance rénale chronique

l

contréle 1X6mois*
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QUAND DEPISTER
LA NEPHROPATHIE DIABETIQUE?

Diabete de typel

Le praticien en charge du patient diabétique de typel
doit réaliser un dépistage de la ND cinq ans aprés le
diagnostic. L'apparition d'une microalbuminurie fait
craindre 1'évolution vers la macroprotéinuric (ceci
concerne pratiquement 85 % des patients) puis l'insuffi-
sance rénale. Le pronostic rénal est donc en premiere
ligne et sera la cible du traitement.

Diabete de type2

11 est recommandé de dépister la ND dés le diagnostic, en
raison de la période de latence entre la survenue réelle
du diabéte et son diagnostic (Tableaux 1,2).

QUELLE EST LA VALEUR
PRONOSTIQUEDE LA
MICROALBUMINURIE ?

Elle est différente selon le type de diabéte :

Dans le diabéte de type 1 une microalbuminurie
témoigne d’une néphropathie débutante.

Chez un diabétique de type 2 la microalbuminurie
est le témoin de 1ésions vasculaires séveres et diffuses.
Sa présence est un marqueur de gravité vis a vis du
risque cardio-vasculaire, plus qu’un marqueur du risque
néphrologique . En effet, elle est fortement associée a
I’obésité, a I’hypertension, aux dyslipidémies des DT2, a
savoir HDL Cholestérol bas et triglycérides élevés, et au
tabagisme.

QUELS SONT LES FACTEURS DE
RISQUE DE LA NEPHROPATHIE
DIABETIQUE ?

Les deux principaux facteurs de risque de développe-
ment de la ND sont I’hyperglycémie et I’hypertension
artérielle.

Réle de ’hyperglycémie

Le mauvais controle glycémique est associé a une
augmentation du risque de ND. Les deux études interven-
tionnelles phares I’ont bien démontré.

Chez le diabétique de type 1, 1'étude du DCCT (1993) a
montré que le risque de développer une microalbuminu-
rie était réduit de 43% dans le groupe traité intensive-
ment par rapport au groupe traité conventionnellement
(HbAlc inférieure de 2 points en moyenne dans le
groupe intensifié, sur une période de 6,5 ans). Le risque
de survenue d'une protéinurie était quant a lui réduit de
56 % par le traitement intensif.

Dans 1’é¢tude UKPDS, portant sur des patients
diabétiques de type 2, le risque de développer une
microalbuminurie était réduit de 24% dans le groupe
intensifié par rapport au groupe conventionnel (HbAlc
inférieure de 0,9 point en moyenne dans le groupe ntensi-
fié, sur une période de 9 ans)
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L’explication du role délétére de I’hyperglycémie est

iphysiopathologique. L’hyperglycémie chronique
conduit, par le biais du stress oxydatif, a une vasodilata-
tion de I’artériole afférente et la sécrétion de facteurs de
croissance, qui entrainent une hypertrophie glomérulaire.

Réle de ’hypertension artérielle

tabac semble donc représenter un facteur de risque impor-
tant de déclenchement ou d'aggravation d'une ND. Il est
donc fondamental, outre le controle de la tension artérielle
et de la glycémie, de veiller au sevrage tabagique chez les
patients diabétiques.

Les dyslipidémies

Il n'existe pas d'argument formel permettant de considérer
les dyslipidémies comme un marqueur prédictif du
développement d'une ND. Cependant, 1’albuminurie
diminuerait sous statine chez les DT2 dyslipidémiques.
Le traitement des dyslipidémies apparait par ailleurs
indispensable en raison du risque vasculaire que court
déja I'ensemble de ces patients.

Les facteurs génétiques

Un mauvais controle glycémique est un facteur
nécessaire, mais non suffisant pour le développement
d'une pathologie rénale. Selon les études, quelque soit le
type de diabéte 50% a 80 % des patients diabétiques ne
développeront jamais de néphropathie diabétique. Ceci
permet de penser que les altérations rénales surviennent
sur un terrain favorisant particulier. Ce terrain fait interve-
nir une prédisposition familiale ou ethnique qui a motivé
la recherche de genes candidats principalement chez le
diabétique de type 1.

La néphroprotection chez le diabétique

Ce sont toutes les interventions sur le mode de vie et la
diététique ainsi que les actions thérapeutiques pharma-
cologiques capables de prévenir la maladie rénale, de
réduire le risque rénal et de ralentir la vitesse de progres-
sion de la maladie rénale lorsqu’elle est présente.

*Les interventions sur le mode de vie et la diététique
regroupent:

-Régime restrictif en hydrates de carbone,
sodés ,protéiques et lipidiques

-Lutte contre obésité

-Arrét du tabac

-Exercice physique

en apports

*Les actions thérapeutiques qui permettent de ralentir la
progression de la néphropathie diabétique sont :

-Les antidiabétiques contrdlent I’équilibre glycémique
-Les agents qui bloquent le systéme rénine angiotensine
contrdlent la pression artérielle et réduisent la protéinurie
-Les agents stimulants 1’érythropoiese corrigent 1’anémie
et préviennent la fibrose

-Les statines corrigent le LDL cholestérol, réduisent la
protéinurie et ont un effet anti- inflammatoire et fibrosant
rénal.

La mise en ceuvre de ces interventions nécessite une
collaboration active multidisciplinaire entre le médecin
généraliste, le néphrologue et le diabétologue.
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FAUT-IL OPTIMISER
LE CONTROLE GLYCEMIQUE ?

Le risque de développement et la progression de la
néphropathie diabétique ne peuvent étre réduits qu’au
prix d’un contréle glycémique rigoureux avec une cible
d’hémoglobine glyquée a adapter individuellement selon
I’age, les comorbidités ou les antécédents d’hypogly-
cémie. Une réévaluation du traitement antidiabétique ,
dans le respect des contre-indications s’impose si le
débit de filtration glomérulaire est inférieur a 60ml/mn.
Le développement de 1’éducation a 1’autosurveillance
glycémique est un préalable indispensable pour permet-
tre par la suite un autocontrdle de la glycémie par le
patient.
Pour le diabéte de type 1, le consensus actuel est de viser
un taux d’hémoglobine glyquée < 7%. Pour se faire, on
utilisera un schéma optimisé par multi-injections.
Pour le diabéte de type 2, 1’objectif est similaire .
L’insulinothérapie est le traitement de choix en cas
d’insuffisance rénale chronique. Siun contrdle glycémi-
que strict est institué a un stade précoce, on peut espérer
la régression, voire la disparition de la microalbuminu-
rie. En cas de protéinurie macroscopique et permanente,
I'équilibre de la glycémie ne peut que stabiliser ou
ralentir la progression de la néphropathie et la dégrada-
tion de la fonction rénale.

FAUT-IL OPTIMISER
LE CONTROLE DE LA TENSION
ARTERIELLE ?

Le risque de développement et la progression de la
néphropathie diabétique ne peuvent étre réduits qu’au
prix d’un contrdle tensionnel rigoureux avec une cible de
tension a adapter selon I’age, les comorbidités, le risque
d’hypotension et le degré de protéinurie. Une plurithéra-
pie est souvent nécessaire (tableau3).

L’etude UKPDS a prouvé I’effet bénéfique du controle
tensonnel sur la macroangiopathie du DT2. En effet,
baisser de 10mmHg la pression artérielle systolique et de
SmmHg la pression artérielle diastolique, jusqu’a
144/82mmHg permet de réduire ’incidence de I’insuffi-
sance cardiaque de 56% et la mortalité et la morbidité
liées au diabéte de 32%. Toujours dans 1’¢tude UKPDS,
I’équilibre tensionnel a été plus efficace que 1’équilibre
glycémique sur les complications macroangiopathiques,
et le bétabloquant (aténolol) a été aussi efficace que
I’inhibiteur de 1’enzyme de conversion (captopril)

La stratégie proposée serait

ler choix = inhibiteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IEC) ou antagoniste des récepteur de
I’angiotensine 2 (ARA2), en respectant les contre-indica-
tions majeures que sont I’hyperkaliémie et la grossesse ;
il en découle une prudence et I’information a la patiente
en age de procréer, en cas de prescription.

2éme choix = anticalcique ou diurétique (diurétique
thiazidique si débit de filtration glomérulaire > 30
ml/min, sinon diurétique de 1’anse. Le spironolactone
est parfois efficace dans les formes résistantes

3éme choix = bétabloquant avec activité anti-alpha
(nébivolol, carvédilol)

Remarque : En cas d’albuminurie confirmée chez un patient
diabétique, un IEC ou un ARA2 devrait étre prescrit a petite
dose selon la tolérance pour réduire I’albuminurie, méme
en [’absence d’hypertension artérielle

Tableau 3 : Cibles de pression artérielle recommandées

KDIGO
2013

<90/140mmHg

EUA = 30mg/g

<80/130mmHg

ADA 2013 :

ESH/ESC 2013 : < 14080/ mmHg
< 14085/mmHg

PA< 13080/mmHg
haut risque d’AVC — macro PROT - co-morbidités

PECH 2013 : < 13080/mmHg

LES CARIERS DU PRATICIEN
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QU’EN EST-IL
DES AUTRES FACTEURS
DE RISQUE VASCULAIRE ?

Le risque vasculaire est augmenté en cas de maladie
rénale chronique. Le controle des autres facteurs de
risque vasculaire est donc important. Les cibles sont
similaires aux autres situations. Le tabagisme semble
augmenter le risque de néphropathie chronique, aussi
son sevrage est-il primordiale dans la prise en charge de
ces patients. Les diabétiques avec insuffisance rénale
chronique stade 1 a 4 et dyslipidémie devraient é&tre
traités par une statine.

QUAND LE MEDECIN GENERALISTE
SOLLICITE L’AVIS DU NEPHROLOGUE
OU DE L’INTERNISTE?

Un avis spécialisé est sollicité si :

-Insuffisance rénale chronique: clearance de la créatinine
< 60ml/mn

-Dégradation brutale de la fonction rénale
-Augmentation rapide de 1’excrétion urinaire d’albumine
-Difficulté¢ a atteindre les objectifs tensionnels et /ou
protéinuriques

-Souffle abdominal

-Reins de taille asymétrique a I’échographie

-Altération de la fonction rénale , hyperkaliémie sous
bloqueurs du systéme rénine angiotensine

Le patient est confié au spécialiste quand la clearance de
la créatinine <40ml/mn m
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Messages clés

La morbimortalité importante de la ND chez le diabétique de type 1 et chez le diabétique

de type 2, impose:

- La nécessité d’un dépistage précoce par la recherche de la microalbuminurie 5 ans apres
le diagnostic du DTT1 et des le diagnostic du DT2. Cette mesure ainsi que le dosage de la
créatininémie sont a réaliser chaque année en cas de normalité et chaque 6 mois en cas

d’anomalies.

- La nécessité d’une prise en charge multifactorielle avec un controle glycémique et

tensionnel strict.

- L’ utilisation des inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou des antagonistes des récep-
teurs de I’angiotensine 2 en cas d’HTA et au stade de microalbuminurie sans HTA.
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Le pied diabétique : facteurs pathogéniques
et dépistage du risque podologique

S. Aouiche, M.Boudiba
Service de diabétologie, CHU Mustapha, Alger

RESUME

Le « pied diabétique » est un vrai probleme de santé publique, par son poids économique et son retentissement grave
sur les patients qui en sont atteints, entrainant une dégradation marquée de la qualité de la vie. Ce pronostic est dominé
par la récidive et la survenue d’une amputation des membres inférieurs. Cependant, plusieurs études ont montré
qu’une organisation efficace de la prévention et des soins, par une approche intégrée, multidisciplinaire, reposant sur
I’application de protocoles validés, permet de réduire trés significativement 1’apparition d’ulcérations du pied et
I’incidence des amputations chez les diabétiques et ainsi de diminuer les colts directs et indirects des conséquences

du « pied diabétique » .

EPIDEMIOLOGIE

Le pied diabétique est un probléme majeur de santé publique

comme lattestent les données épidémiologiques
(1.2.3.4.5.6). 1l représente une entité pathologique complexe
ol s’intriquent des phénomeénes  ostéoarticulaires,

vasculaires, neurologiques et infectieux.

La fréquence et la gravité des Iésions du pied chez le
diabétique sont des notions bien connues. Bien que de nos
jours la menace vitale immédiate soit devenue mineure ; les
Iésions locales ont souvent une évolution trainante et sévére
qui peut conduire a des interventions chirurgicales plus ou
moins larges (7.8).

11 suffit de rappeler quelques chiffres pour mesurer I’ampleur
du probléme posé par les troubles trophiques du pied chez le
diabétique :

-En effet, 20 % des journées d’hospitalisation des patients
diabétiques sont liés a des problémes de pied (9).

-Chez les diabétiques, plus de la moitié des interventions
chirurgicales sont effectuées au niveau des membres
inférieurs.

-Chez les personnes qui ont une amputation du pied, un
diabete est présent dans 5 cas sur 6. 5 a 10 % des diabétiques
auront une amputation au cours de leur vie, soit un risque
multiplié par 10 a 15 (10).

- En terme de colt de santé, les conséquences humaines et
économiques du pied diabétique sont considérables, qu’elles
soient directes (durée des hospitalisations plus de 3 mois,
importants délais de cicatrisations, amputations) ou indirectes
(handicap et invalidité).

Aux Etats Unis, 50 % des amputations non traumatiques sont
faites chez le diabétique, soit un colt de 12.500 $ par
hospitalisation (11.12.13).

En Algérie ; les études partielles des différents services de
diabétologie ont fortement souligné la gravit¢ du

probléme avec des prévalences bien qu’approximative-
ment déterminées restent trés ¢élevées
(14.15.16.17.18.19.20.21.22.23).

Une étude récente rétrospective [24] menée au service
de diabétologie du CHU Mustapha et au niveau de la
consultation spécialisée EPSP kouba a Alger sur une
période de 8 années avait recensé 24224 plaies
diabétiques soit une fréquence moyenne de 15,10%
soulignant ainsi I’ampleur du probléme en Algérie .

PHYSIOPATHOLOGIE

Le risque de survenue d'un trouble trophique du pied peut
atteindre 25% des patients diabétiques au cours de leur
vie [25]. Ce risque élevé est la conséquence de plusieurs
mécanismes physiopathologiques qu'il est essentiel de
connaitre afin d'en prévenir l'apparition et d'en assurer
une prise en charge précoce. La prévention et la prise en
charge précoce et adaptée sont les seuls moyens d'éviter
le risque d'amputation qui est multiplié par 14 comparé a
la population non diabétique [26].

Les principaux mécanismes a 1’origine des lésions
tiennent a deux complications du diabéte, la neuropathie
périphérique et [’artériopathie et qui peuvent étre
associées a des degrés divers. L’infection, qui peut
survenir sur ce terrain en présence d’une plaie, est un
facteur majeur de gravité. D'autres mécanismes contribu-
tifs sont impliqués : le pied Le risque de survenue d'un
trouble trophique du pied peut atteindre 25% des patients
diabétiques au cours de leur vie [25]. Ce risque élevé est la
conséquence de plusieurs mécanismes  physio-
pathologiques qu'il est essentiel de connaitre afin d'en
prévenir l'apparition et d'en assurer une prise en charge
précoce. La prévention et la prise en charge précoce et
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adaptée sont les seuls moyens d'éviter le risque d'amputa
tion qui est multiplié par 14 comparé a la population non
diabétique [26].

Les principaux mécanismes a [’origine des Iésions
tiennent a deux complications du diabéte, la neuropathie
périphérique et [’artériopathie et qui peuvent é&tre
associées a des degrés divers. L’infection, qui peut surven-
ir sur ce terrain en présence d’une plaie, est un facteur
majeur de gravité. D'autres mécanismes contributifs sont
impliqués le pied en tant qu’organe cible et le terrain
notammentsur le plan psychosocial.

Risque accru au niveau du pied

Plusieurs raisons expliquent cette susceptibilité particuliere
du pied

- Le pied est la zone de contact du corps avec le sol qui le
soumet a des forces de contrainte importantes : forces
verticales statiques lors de I’orthostatisme, auxquelles
s'ajoutent, lors de la marche, des forces tangentielles dites
de cisaillement. Ces forces sont encore majorées par les
zones d'hyperpression provoquées par la neuropathie dont
1‘expression visible est I’hyperkératose (figurel).

- La neuropathie touche préférentiellement les fibres
longues de fagon ascendante a partir de la périphérie,
et I’artériopathie est souvent distale, exposant donc le pied
en premier. Le pied est  « en atmosphére confinée », siege
de fréquentes macérations, expliquant le risque d'infections
mycosiques et ou bactériennes.

- Enfin, I’anatomie particuliére du pied, cloisonné en ses
trois compartiments peut expliquer la diffusion rapide du
processus infectieux

Role de la neuropathie

Bien que la neuropathie soit la plus fréquente des complica-
tions spécifiques du diabéte, elle est souvent sous-évaluée
voire oubliée.

L'ensemble des nerfs de 1’organisme peut étre touché avec
un polymorphisme clinique et paraclinique pouvant
expliquer les grandes disparités des valeurs de la
prévalence qui oscille entre 0 et 93 % selon les études et

selon les critéres diagnostiques utilisés [27].

Aussi fréquente dans le diabéte type 1 que dans le diabete
type 2, la présence d'une neuropathie augmente avec
l'ancienneté du diabéte, 1’dge du patient et surtout le
déséquilibre métabolique

D’autres facteurs pourraient favoriser 1’apparition de la
neuropathie, tel que la prédisposition génétique, la grande
taille, le sexe masculin et 1‘intoxication alcoolique.

La neuropathie peut associer trois types d’atteinte :

* les troubles de la sensibilité (tactile, thermique, algique,
profonde): c’est cette atteinte sensitive qui est la plus
fréquente et qui fait toute la problématique du « pied
diabétique », par la perte des sensations [28] ;

* le déficit moteur responsable d’un déséquilibre entre les
muscles extenseurs et lesfléchisseurs du pied entrainant des
déformations, typiquement des orteils en griffe, une
proémi-
nence des tétes métatarsiennes, un pied hyper-creux .

Réle de ’artériopathie

I’artériopathie des membres inférieurs chez les diabétiques
est plus fréquente que dans la population non diabétique
avec un risque relatif compris entre 2 et 4[29,30]. Son
incidence augmente avec 1’age et I'ancienneté du diabéte.
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Le sexe ratio expose plus la femme diabétique : 1 femme pour
2 hommes est touchée chez les diabétiques contre 1 femme
pour au moins 4 hommes dans la population générale.

Si I’artériopathie est rarement directement a l'origine d'une
ulcération du pied, en revanche elle est un facteur d'aggrava-
tion trés important. Comparée au patient non diabétique,
I’artériopathie diabétique est plus précoce, plus séveére, plus
distale, plus diffuse et plus évolutive, souvent indolore, sans
claudication intermittente du fait de la neuropathie fréquem-
ment associée. Elle est a I’origine de retard de cicatrisation et
d’évolution vers la nécrose ou la gangréne pouvant conduire a
I'amputation. En cas d’artériopathie, le diabéte multiplie les
amputations par 5 et les déces par 10 [31]. L’ischémie résulte
essentiellement de la macro-angiopathie.

- Au total, la neuropathie et I’artériopathie sont les deux
principaux facteurs pathogenes des troubles trophiques du
pied diabétique. On distingue ainsi le « pied neuropathique
pur » (environ 40% des cas) et le « pied ischémique pur » (le
plus rare, environ 15% des cas). Le plus souvent la neuropa-
thie et I’artériopathie coexistent, donnant 'aspect du « pied
neuro-ischémique » (environ 45% des cas).

Role de ’infection

L’infection est la troisiéme composante du trépied physio-
pathologique du pied diabétique, elle n’est pas une cause
d’ulcération mais en complique parfois 1’évolution et en
aggrave le pronostic, constituant un facteur de risque a part
entiere d’amputation. Elle peut étre superficielle, mais son
risque est li¢ a sa diffusion profonde aux structures sous
cutanées, muscles, tendons, articulations et os. L’infection est
trés souvent polymicrobienne avec prédilection des anaéro-
bies chez le diabétique et de diffusion rapide. Elle est
favorisée par le déséquilibre glycémique qu’elle aggrave. Les
mycoses cutanées et unguéales sont également fréquentes et
de traitement difficile (Figure2).

Physiopathologie des principales situations

cliniques rencontrées

Le mal perforant plantaire : c’est la manifestation la plus
fréquente de la neuropathie du pied diabétique, il s’agit d’une
ulcération indolore entourée d’une zone d’hyperkeratose
(Figure3)
L’ulcération est d’autant plus facile a se constituer que la peau
est fragilisée du fait de I’atteinte du contingent végétatif. Ainsi
peut-il se constituer un mal perforant plantaire, 1ésion typique
de I’atteinte neuropathique, caractérisé par son indolence, son
aspect creusant sous une plaque d’hyperkératose, et son siege
de prédilection sur la face plantaire de I’avant pied, en regard
de la téte des métatarsiens (Figure 4).

Le pied de Charcot: A I’extréme, la neuropathie peut

aboutir a des déformations séveres du pied secondaires a une
ostéo-arthropathie nerveuse constituant le pied de Charcot.
Le pied de Charcot, ou ostéoarthropathie neurogene, est une
complication raremais gravissime de la neuropathie
diabétique, conduisant a des déformations architecturales
catastrophiques du pied, responsable d’une instabilité ostéo-ar-
ticulaire majeure pouvant conduire parfois a I’amputation. Il
s’agit d’une atteinte hautement destructrice et fréquemment
indolore (Figure 5).
La pathogénie du pied de Charcot est discutée, elle touche une
ou plusieurs articulations du pied, faisant intervenir a des
degrés divers des microtraumatismes pass€s inapergus du
fait de la neuropathie sensitive, des anomalies vasomotrices
liées a la neuropathie végétative et des anomalies osseuses
associant un état ostéoporotique et une hyperactivité
ostéoclastique (Figure 6). [32, 33] .
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Figure 3: Pyosiophatologie du
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Figure 2: Mécanismes physiopathologiques de
I’ulcération du pied chez le patient diabétique

Figure 4: Mal pérforant plantaire sur un pied

neurophatique

Figure 5: Pathogénie du pied de Charcot
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Figure 6: Pied de Charcot
avec troubles trophiques
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DEPISTAGE DU RISQUE
PODOLOGIQUE

cette stratégie repose sur la reconnaissance des facteurs de
risque et s’appuie sur ’examen clinique.Le dépistage du
risque, placé essentiellement sous la responsabilité¢ des
médecins traitants, permet de définir le grade de risque
Iésionnel et d’orienter le patient sur une prise en charge
spécifique. 11 doit étre réalisé chez tout patient diabétique une
fois par an.

Pour permettre la graduation,le dépistage doit répondre
auxquatre questions suivantes :

Le patient a-t-il un antécédent d’ulcération

chronique du pied ou d’amputation ?

Un antécédent d’ulcération de plus de 4 semaines ou d’ampu-
tation augmente de fagon trés importante le risque d’une
nouvelle ulcération et d’une amputation; ainsi, 34 % des
patients présenteraient un nouvel ulcére dans I’année qui suit
la cicatrisation de I’ulcereinitial et ce taux s’éléve a 70 % sur
un suivi de 5 ans [34,35].

A-t-il une perte de la sensibilité ?

Le diagnostic de neuropathie diabétique est avant tout un
diagnostic clinique, puisque la neuropathie diabétique est
souvent asymptomatique ou faiblement symptomatique durant
les premiéres années d’évolution, alors que certaines autres
complications peuvent déja faire leur apparition (ulcérations
distales indolores).

A T‘interrogatoire, des signes subjectifs de neuropathie sont
recherchés :présence de crampes nocturnes, paresthésies er
dysesthésies.

A l'examen clinique, le pied neuropathique est plutot chaud
avec des poulsparfois bondissants, une peau épaisse et séche,
et une hyperkératose au niveau des points d'appui, c’est a dire
sous la téte desmétatarsiens et au niveau du talon, ainsique
sous la styloide du 5éme métatarsien. Les réflexes ostéo-tend-
ineux peuvent étre abolis ou diminués.

Il existe différents tests de détection de la neuropathie :
(Tableau 1)

-sensibilité tactile superficielle : hypoesthésie ou anesthésie
avec meche de coton (grosses fibres);

-sensibilité tactile profonde et a la pression : diminution de la
perception du monofilament de 10 g (grosses fibres);
-sensibilité vibratoire : diapason gradué (grosses fibres);
-diminution sens de position du gros orteil (grosses fibres);
-sensibilité thermique : chaud-froid (petites fibres);
-sensibilité douloureuse : pique touche (petites fibres)

La perte de sensibilité estdéfinie par une mauvaise perception
du monofilament de 10 g (Semmes-Weinstein5.07),
considérécomme ’instrument de dépistage le plus simple et le
plus performant.

Le risque d’ulcération est multiplié par 10 et le risque d’ampu-
tation par 17 en cas d’anomalie de ce test.

En cas de doute clinique sur la présence d’une perte de sensibil-
ité malgré un monofilament bien pergu, une exploration plus
spécialisée s’impose.Le test au diapason a été proposé par
certains mais sa valeur prédictive est moinsbien étayée.Le
Vibratip et Neuropad et leSudoscan ne sont pas encorevalidés.
Test au monofilament de Semmes-Weinstein de
10 grammes

11 doit étre fait au niveau des pulpes des gros orteils et de la téte
des ler et 5e métatarsiens (figure A.B) a trois reprises en
dehors d’une zone d’hyperkératose. Si 1’on détecte deux

erreurs sur trois sites de test, le patient a un risque de se
blesser sans s’en apercevoir en raison de la neuropathie. C’est
donc un test de dépistage du risque podologique li¢ a la
neuropathie, trés pratique car simple a effectuer

La recherche d’une neuropathie diabétique doit étre effectuée
au moins une fois par an a ’aide du monofilament chez tous
les diabétiques (Tableau2).

Autres tests de la neuropathie

La recherche des réflexes achilléens mais ils sont abolis chez
le sujet non diabétique aprés 60 ans. Les autres tests (diapa-
son gradué, neurothésiometre) sont plus difficiles a mettre en
ceuvre pour un dépistage facile et généralisé (figure C).
L’électromyogramme est le plus souvent inutile car il ne peut
pas préciser si la neuropathie est diabétique.

A-t-il une artérite ?

Signes cliniques de ’AOMI diabétique
Le premier signe clinique d’AOMI est 1’abolition des pouls
pédieux et tibialpostérieur qui doivent étre recherchés
systématiquement.
Claudication intermittente
Elle est rare. En effet, 75 % des artériopathies diabétiques
sont asymptomatiquesen raison de la neuropathie associce.
Troubles trophiques
L’ischémie du pied se traduit par :
-une peau fine,lisse, brillante, dépilée, une déshabitation des
pulpes d’orteils, des ongles épaissis,stratifiés, de couleur
marron bistre, souvent le siéged’une mycose.
-La peau supporte relativement bien une ischémie chronique
mais la survenued’une plaie a la suite d’un traumatisme
minime entraine une aggravationrapide, car la mauvaise
vascularisation ne permet pas la cicatrisation de laplaie et
entraine un risque d’infection puis de nécrose important
Figure 7).
- La gangrene est la manifestation inaugurale de 1’artériopa-
thie diabétique chezplus de 50 % des patients. L’infection est
rarement a 1’origine de la plaie.Seule une mycose interdigi-
tale ou unguéale peut se surinfecter et donner naissancesecon-
dairement a une plaie qui prendra rapidement une
allurenécrosante sur un pied artéritique.
-La plupart du temps la plaie est d’origine mécanique :
frottement d’une chaussure,blessure a partir d’un durillon ou
d’un ongle incarné non soigné, soins depédicurietraumati-
sant, coricides.
De plus, la plaie passe inapergue,en raisondela neuropathie
associée,qui faitdisparaitre le signe d’alerte qu’est ladouleur.-
La plaie non soignée peut donc rapidement s’infecter:infec-
tion des parties molles puis par contiguité infection de 1I’0s
(touchant d’abord la corticale puis la médullaire).
-Sur un pied artéritique, les 1ésions cutanées peuvent rapide-
ment prendre unaspect nécrotique. Plusieurs types de 1ésions
nécrotiques peuvent survenir :
.gangréne seche d’un orteil avec évolution vers la momifica-
tion, lorsque la plaie de départ n’a pas une infection
extensive, réalisant une ischémie localisée(Figure8)
.gangréne humide ou la zone de nécrose est entourée d’un
halo inflammatoire voire purulent qui témoigne d’une
probable infection sous-jacente.
La nécrose peut entretenir ’infection qui, en se propageant,
étend la zone ischémique (Figure9).

Le risque essentiel est I’extension de la gangréne par
contiguité aux zonessaines réalisant un abcés des parties
molles, une cellulite infectieuse voire unrisque d’extension
aux tendons pouvant réaliser panaris et phlegmons, mettanten
péril le pronostic fonctionnel du membre.
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Stimulus Type de fibras Examen clinique EMG
Thermique
Froid Ab
Chaud C Tube chaud et tube froid Normal
Chaud douloureux C, A
Fraid douloureux C, A
Mécanique
Tact AR Maonofilament 10 g Anormal
Vibration AR Diapason Anormal .
Frottement AR Coton Anarmal Flgure A
Pigire AB, C Alguille Normal test au monofilament
Pression A, C Doigt Normal

Figure B
zones de test du monofilament

Tableau 2: test au monofilament 5.07 de Nylon de 10g

Ambiance calme détendue

Montrer au patient le monofilament et I'appliquer sur sa main en le faisant plier
Yeux fermés du patient

3 sites a tester : téte M1, téte M5, pulpe hallux

Appliquer le monofilament perpendiculairement aux zones testées en le
faisant plier

Durée : approche +contact monofilament +retrait = 2 secondes
Demander s’il ressent la pression (oui/non) et sur quel pied (droit/gauche)

Intercaler un test factice sur les 3 essais par site : 3 réponses par site

Ne pas faire glisser le monofilament, ni faire des applications répétées, ne pas
tester une zone hyperkératosique ni une plaie

Si 2 erreurs sur 3 sur un site, le patient est a risque d’ulcérationasymptomatique par perte de la
sensibilité de protection.

Figure C: Diapason gradué

Figure 8: Gangréne séche

Figure 7: Pieds de type ischémique Figure 9: Nécrose humide ischémique
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Explorations non invasives
e Prise de pression de cheville : Le dépistage individuel
de I’AOMI repose sur une évaluation clinique bien
conduite et sur la mesure systématique de I’index de
pression systolique (IPS) aux chevilles au moyen
d’un appareil a effet Dopplerde poche. Un résultat <
0,90confirme ’artériopathie.
Cependant, cet index peut étrefaussé, voire incalculable
par la présence fréquente d’une médiacalcose(figure 10)
e Echodoppler artériel des membres inférieurs : C’est un
examen non invasif, non iatrogéne, mais opérateur
dépendant.Il permet un bilan morphologique et hémody-
namique complet : siege des 1ésions, étendue, ancienneté,
degré de sténose, retentissement hémodynamiqued’aval,-
calcifications.
Cet examen permet un bilan lésionnel précis de ’aorte
abdominale, deslésions proximales et distales des artéres
des membres inférieurs. Il est indispensableque les trois
axesartériels sous-gonaux soient décrits précisément-
pourdétecter les Iésions d’ AOMIdiabétique.
e Mesure de la pression transcutanée en oxygene : Elle
donne un élément pronostic de cicatrisation : un chiffre
supérieur a30 mm Hg (et > 40 mm Hg jambes pendantes)
laisse augurer de la capacité a cicatriser
un trouble trophique, et un chiffreinférieur a 20 mmH-
gtémoigne d’uneischémieprobablement incompatible
avecune cicatrisation du trouble trophiquesansrevascular-
isation.
La mesure n’est pas fiableen cas d’cedéme ou d’inflamma-
tionlocale. En aucun cas, on ne doit tenir compte de la
seule mesure de la TcPO2,sanstenir compte de I’aspect
clinique, pour décider une amputation.

Explorations invasives

e Artériographie : reste I’examen de référence pour
I'évaluation anatomique deslésions artérielles des
membres inférieurs et pour discuter une revascularisati-
un[36,37].

La numérisation des images au cours d'une artériogra-
phie fémorale permet unevisualisation satisfaisante des
territoires les plus distaux (arcades plantaires)

La perméabilité des artéres du pied étant un facteur
essentiel du bon pronostic desrevascularisations des
axes de jambes dans leur portion terminale.

Le risque principal de [Dartériographie chez Ie
diabétique est l'insuffisancerénale secondaire a l'injec-
tion d‘un produit de contraste iode, qui est dix fois
plusélevé que chez le non diabétique ceci explique aux
recours a d’autres explorations moins invasives

e Angio-IRM :présente l’avantage de ne pas étre
vulnérante (absence decathétérisme artériel, absence
d‘injection de produit de contraste) et d'avoir unemeil-
leure sensibilité et une meilleure spécificité que 1’artéri-
ographie conventionnelle. Cet examen remplace de plus
en plus la place de I’artériographie

e Angioscanographie: Les nouveaux scanners multiba-
rettespermettent d’obtenir des images trés fiables mais
elles nécessitent, comme 1’artériographie,l’injection de
produit de contraste iodé potentiellement allergisant et
néphrotoxique.

(PAs).

MESURE DE L'INDEX DE PRESSION SYSTOLIQUE CHEVILLE-BRAS

- Prendre d’abord la pression au bras au stéthoscope (PAs/Pad) et au doppler

- Mettre un brassard avec manchon de contre-pression autour de la jambe au 1/3
inférieur, le bord distal du manchon affleurant les malléoles.

- Ausculter I'artére tibiale postérieure a I’aide d’un capteur Doppler de poche (8 a
10 MHz) en repérant le bruit pulsatile de I'artére.

- La sonde est inclinée de maniére a respecter un angle de °45 a °60 avec I'axe
présumé de I'artere examinée, et dirigée vers le haut de la jambe afin de repérer
le flux artériel.

- Gonfler rapidement le brassard au-dela de la pression présumée.

- Dégonfler le brassard : la pression systolique lue sur le cadran du brassard il est
recommandé de faire la moyenne de 2 ou 3 mesures successives.

Calcul de I'index de pression systolique cheville-bras :

IPS = pression systolique de cheville / pression systolique de bras = 2 décimales
aprés la virgule

Si0,90 < IPS< 1,30 : normal.
SilI'lPS > 1,30 : les artéres sont incompressibles, I'IPS n’est pas fiable.

SiI'lPS < 0,90 : artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

Figure10: illustration de la meusure
de 'IPS
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Le pied diabétique

A-t-il des déformations des orteils, des
pieds, des proéminences des tétes métatarsi-
ennes,des kératoses (qui signent un trouble
de la statique du pied) et des troubles de la

marche ?

Ces déformations sont al’origine d’hyperpression(plan-
taire) et de zones deconflits (faces latérales et

dorsales des orteils) Figure 11).

Il est capital que les pieds detout patient diabétique
soientexaminés réguliérement, cequi n’est pas le cas
actuellement,comme le confirmel’¢tudeENTRED [38].
Ce dépistage permet de grader le risque selon une
classification proposée par le Groupe International de
Travail sur le Pied Diabétique, et ainsi de définir une
stratégie de prévention adaptée (Tableau3) [39].

= (A) Hallux valgus

= _(B) Griffes d’orteils

= (C)Pied creux

Figurell

Tableau 3: Gradation du risque et conduite a tenir

Grade 0 ©  Abssence de neuropathe  Examen annoel des pleds
mAi v Education géndraby dun patheni
Grade 1. neuropathsaa SONsirye Exmman hlannusl das pebda
(Lh ] Education cibbée du patient
Gmde 2: neuropathie ol Examon dos pieds tous los 3 mols
aridroaat i BLou Education cibiée du patisn
donmaRons du piid Convs ul Bt o a
ol poeiodoQies riguliong
d'orthéses ou de chaussures
alapties
Grade 3 ©  antdcddents Mdmas masums gue pour e
o mmpastation ou grades 1 ot 2.
d ‘wicdration ayant durd  Qrigntation pour bilan annuel vers
cu 3 mois Lng
CONCLUSION

Le « Pied diabétique » : une approche multidisciplinaire

Le pied diabétique est donc une pathologie particuliére-
ment complexe, a multiples facettes, intriquant a des
degrés divers une atteinte nerveuse, une insuffisance
artérielle, des anomalies biomécaniques et une
infection.

La prise en charge impose une approche multidisci-
plinaire dont les objectifs sont 1’éducation des patients
et des soignants, le dépistage des sujets a risque, la mise
en pratique des mesures préventives et 1’organisation de
soins efficaces en présence d’une plaie.

Cette équipe pluriprofessionnelle, regroupée le plus
souvent dans une structure spécialisée, s’articule autour
d’une coordination assurée le plus souvent par un
diabétologue, endocrinologue ou médecin formé a cette
pathologie.Elle est aussi composée :

-de spécialistes en infectiologie, en angiologie, en
médecine physique ;

-d’un radiologue osseux et vasculaire interventionnel
-d’infirmiéres formées a 1’éducation des patients et au
traitement des plaies ;

-de chirurgiens orthopédistes, vasculaires et plasticiens
ayant des compétences spécifiques dans la prise en charge
des pieds diabétiques ;

-de podologues formés a la prise en charge des pieds
diabétiques ;

Cette équipe de référence,située au sein d’une structure-
hospitaliére, doit collaborer avec les professionnels de
santé de premier recours qui assurent le suivi a domicile
des patients.Une communication efficace et formalisée
entre tous les partenaires est indispensable.

Comme le souligne le documentde consensus du Groupe
international de travail surle pied diabétique , “une
stratégie comprenant prévention,éducation du patient et
des équipes soignantes,traitement multidisciplinaire des
ulcérations et surveillance attentive peut réduire les taux
d’amputations chez le diabétique . Le taux de réduction
est de 49 a 85 % en fonction des études [39].

Certaines études ont déjaprouvé le bien-fondé d’unetelle
approche [40-41].m
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Manifestations oculaires
du diabete

Z. Merad

Service d’Ophtalmologie, CHU Blida

INTRODUCTION

La maladie diabétique atteint plus de 400 millions
d’individus dans le mondel ce qui représente un
individu sur 11. En Algérie on considére qu’environ
1/10 de la population a un diabéte connu. Ce chiffre sans
cesse croissant est 1i¢ a la mutation profonde de notre
mode de vie et de notre alimentation. C’est une maladie
cécitante si elle n’est pas prise en charge avant la
survenue des complications oculaires.

Les atteintes oculaires du diabéte sont multipolaires
mais dominées par la rétinopathie diabétique (RD).
C’est une cause majeure de cécité (20% entre 45 et 74
ans US2 ,3). Une enquéte épidémiologique menée en
2009 par I’INSP et portant sur les causes de cécité en
Algérie, retrouve un taux de2, 4% de diabéte, avec une
prévalence de RD de 2,9% qui augmente avec 1’age.
Les moyens diagnostics et thérapeutiques actuels permet-
tent de réduire le taux de cécité et d’améliorer la vision
en particulier chez les adultes en age de travailler. Les
principales formes de RD menagant la vision sont la
forme non proliférante sévére (RDNP), la forme
proliférante(RDP) et la maculopathie diabétique
(cedémateuse et/ou ischémique).

SIGNES CLINIQUES

Atteintes extra rétiniennes

Atteintes cornéo-conjonctivales : le patient diabétique a
une susceptibilité aux infections plus élevée que dans
une population non diabétique. La présence d’une
blépharite, d’un orgelet, d’une kératite a répétition doit
faire rechercher un diabete.

Troubles de la réfraction: dus a une diminution de
I’indice de réfraction du cristallin par hyperhydratation.
11 s’agit le plus souvent d’une de myopie transitoire avec
un retour progressif a la vision initiale.

Cataracte: elle est plus précoce et plus fréquente que
dans une population non diabéthéque. son extraction par

phakoémulsification naicéssite 1’identification et la prise
en charge des facteurs de risque avant 1’act chirurgical-
cal. En effet malgré I’amélioration de la technique chirurgi-
cale (phakoémulsification versus extraction manuelle) la
récupération visuelle est conditionnée par une bonne
gestion des facteurs systémiques et de la RD en préopéra-
toire.

Neuropathie optique : a type de neuropathie ischémique
antérieure aigue évoluant vers une atrophie optique ou
de papillopathie diabétique dont 1’évolution est favora-
ble en 3 a 6 mois, conditionnée par I’amélioration e la
glycémie.

Troubles oculomoteurs : a type de paralysies oculomo-
trices récidivantes et transitoires. la plus fréquente étant
la Paralysie du VI

Atteinte rétinienne ou rétinopathie diabé-
tique

C’est la localisation rétinienne de la microangiopathie
diabétique. Il est important de souligner la discordance
entre I’absence de signes fonctionnels et le degré de
sévérité parfois élevé de la RD. Lorsqu’elle devient
symptomatique le plus souvent le stade de I’atteinte est
déja trés évolué. C’est pourquoi, seul le dépistage
systématique de la RD, permet le diagnostic précoce et
la prévention des complications graves responsables des
formes cécitantes. Le diagnostic de la RD repose sur
I’examen du fond d’ceil complété par des photographies
du fond d’ceil.

Cet examen permet d’identifier les altérations microvas-
culaires du diabéte:

les microanévrismes rétiniens sont les premiers signes
ophtalmoscopiques de la RD. Ils apparaissent sous
forme de lésions punctiformes rouges de petite taille.
I’augmentation du nombre des microanévrismes est un
signe de progression de la RD.

les hémorragies rétiniennes punctiformes peuvent étre
associées aux microanévrismes.

les nodules cotonneux sont de petites zones blanches,
d'infarctus localis¢ de la rétine interne. Ils siégent
essentiellement au pole postérieur du fond d'ceil.

LES CARIERS DU PRATICIEN 29



30

Manifestations oculaires du diabete

Tableau : Classification de la rétinopathie diabétique
selon la classification de la Société francophone du diabéte (SFD)

RDNP | Pas de rétinopathie diabétique
RD non proliférante minime quelques microanévrismes ou
hémorragies punctiformes
RD non proliférante modérée par exclusion si ni RDNP minime ni
RDNP sévére
RD non proliférante sévére (ou RD préproliférante) hémorragies rétiniennes dans les £
quadrants
et/ou dilatations veineuses dans Y
quadrants
et/ou AMIR dans ' quadrant
RDP RDP proliférante minime Néovaisseaux prerétiniens < %2 surface

papillaire

RDP proliférante modérée

Néovaisseaux prérétiniens +
Néovaisseaux papillaires < ¥ surface

RDP proliférante sévere

Néovaisseaux > Y4 surface papillaire

RDP proliférante compliquée

hémorragie intravitréenne, décollement
de rétine tractionnel, glaucome néo
vasculaire

Chaque stade peut étre associé a la présence d’un cedéme maculaire

d’autres signes sont évocateurs d’ischémie rétinienne
sévere compliquant la RD : les hémorragies intrarétinie
nnes «en tachesy, et les hémorragies en flammeéches.

Le degré et 1’étendue de ces Iésions permet la classifica-
tion de la RD. Plusieurs classifications ont été proposées
depuis celle d’Hirschberg en 1891 : Airlie House Classifi-
cation, Diabetic Retinopathy Study (DRS). Early
Treatment Diabetic Study (ETDRS). Actuellement on
utilise les classifications simplifiées qui en découlent
comme la Early Treatment Diabetic Rethinopaty Study
(ETDRS) simplifi¢e, celle de I’académie américaine de
I’ophtalmologie (AAO) ou celle de la Société Franco-
phone du diabéte (SFD), anciennement ALFEDIAM
(voir tableau).

On distingue plusieurs stades de RD classés selon le
degré de sévérité :

1.Pas de rétinopathie diabétique

2.Rétinopathie diabétique non proliférante (RDNP,
absence de néovaisseaux)

3.Rétinopathie diabétique proliférante (RD présence de
néovaisseaux) dont la classification se fait selon la taille
et la localisation des néovaisseaux.

L’cedéme maculaire (OMD) peut survenir a tous les
stades de la RD et fait ’objet d’une classification particu-
liére en raison de ses caractéres anatomiques et fonction-
nels. Il est défini comme un épaississement rétinien du a
I’accumulation de liquide dans 1’espace extra cellulaire
du tissu rétinien. L’OCT a permis une mesure objective
de I’épaisseur rétinienne. I est classé minime, modéré ou
sévere, selon sa localisation par rapport au centre de la
macula. Il est considéré comme sévere lorsqu'il atteint le
centre de la macula.

Causes de baisse d'acuité visuelle sévére due a la
rétinopthie diabétique: Maculopathie diabétique
(cedéme maculaire, exsudats lipidiques, ischémie
maculaire), hémorragie intravitréenne, décollement de
rétine par traction, glaucome néo vasculaire

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

La photographie du fond d’ceil : c’est I’examen de
référence pour le diagnostic et le suivi de la RD. Il permet
d’avoir des photographies du pdle postéricur et de la
périphérie rétinienne. C’est un examen non invasif qui
permet de visualiser les différents signes de la RD, et de
les quantifier. Il sert aussi au dépistage de la RD.
Echographie en mode B : est utile chaque fois que le
fond d’ceil n’est pas accessible en cas de cataracte totale
ou d’hémorragie du vitré massive empéchant I’examen
du fond d’ceil, pour dépister un éventuel décollement de
rétine par traction.

Angiographie rétinienne a la fluorescéine
L’angiographie en fluorescence n’est pas indispensable
au diagnostic. Elle consiste, aprés injection de
fluorescéine dans une veine du pli du coude, a observer et
photographier grace a des filtres appropriés le passage du
colorant dans D’arbre vasculaire rétinien. La séquence
angiographique permet d’apprécier la perfusion capillaire
et donc I’¢tendue de I’ischémie rétinienne et de déceler
une hyperperméabilité capillaire. Elle sert essentielle-
ment au traitement par photocoagulation au laser des
cedémes maculaires.

Angiographie irienne a la fluorescéine

met en évidence une hyperperméabilité irienne ou
rubéose irienne qui traduit une ischémie sévére de la
périphérie rétinienne.

Optical Coherence Tomography (OCT) ou tomogra-
phy en cohérence optique: décrite pour la premiere fois
en 199lcette technique d’imagerie rétinienne non
invasive permet d’obtenir des images de haute résolution
des microstructures de la rétine et de [’interface
vitréo-rétinienne. Les appareils de premiere génération-
dits time-domain avaient une vitesse d’acquisition d’envi-
ron 250 a 400 A-scans. En 2006 est apparue la nouvelle
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génération dite spectral-domain utilisant un spectrometre
ala place d’un interférométre. Cela a permis d’augmenter
la vitesse d’acquisition de 25 000 a 75 000 A-scans avec
moins d’artéfacts dus aux mouvements de 1’ ceil.
Angiographie-OCT : commercialisée depuis 2014, cette
nouvelle méthode non invasive permet une visualisation
en 3D sans injection de colorant, de la maille capillaire
rétinienne4. Elle permet d’imager le flux vasculaire
rétinien. L’angio-OCT a mis en évidence une corrélation
significative entre la densit¢ vasculaire des réseaux
superficiels et profonds et le stade de la rétinopathie
diabétiques,6 : plus la rétinopathie diabétique est avancée
plus les densités vasculaires sont diminuées. Cette
technique d’imagerie est particulierement intéressante
dans le traitement des cedémes maculaires des
diabétiques. Apres régression post thérapeutique de
I’cedéme cette technique permet de mettre en évidence la
persistance d’anomalies capillaires expliquant ainsi les
récidives. A terme avec I’amélioration des angio-OCT,
une soustraction automatique des effets masques dus aux
logettes cystoides pourrait permettre une meilleure visual-
isation de la maille capillaire dans la maculopathie
diabétique7, 8. La visualisation des zones d’ischémie et
une étude plus précise de la densité capillaire pourraient
avoir un intérét pronostic dans la maculopathie
diabétique.

TRAITEMENT

L’arsenal thérapeutique de la RD comprend : I’équilibre
des facteurs systémiques, la photocoagulation au laser,
les injections intravitréennes (IVT) d’anti Vascular
Endothelial Growth Factors (VEGFs) et de corticoides, la
vitrectomie.

Equilibre glycémique

de grandes études comme le Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) pour le diabéte de type I aux
Etats-Unis et la United Kingdom pour Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) pour le diabéte de type II, ont montré
que les facteurs de risque majeurs de la RD sont le
degréde sévérité et la durée de I’hyperglycémie. Une
diminution de 10% de I’hémoglobine glyquée induit une

chutee 45% du risque de progression de la RD. Ainsi
I’équilibre glycémique est une priorit¢ dans le
traitement de la RD. Il doit étre intensif et strict dans le
type I selon le Rapport Cochrane (2014) avec un
bénéfice au long cours. Pour le type II les recommanda-
tions du traitement initial sont un changement de
comportement (alimentation, activité sportive et arrét
du tabac), et en cas de résultats insuffisants il faut associ-
er les antidiabétiques oraux ou I’insuline.

Equilibre tensionnel

L’incidence de I’hypertension artérielle est trois fois
plus élevée chez les diabétiques de type II que dans un
groupe control. L'UKPDS recommande un control
strict de la tension artérielle avec des chiffres < 150-85
mmhg. L’ American Health Institute Americain recom-
mande les chiffres de 130-80 mm hg.

Dyslipidémies
leur réle est mal défini, cependant du fait de leur
retentissement rénal et cardiovasculaire un traitement
hypolipémiant est nécessaire. Les chiffres recom-
mandés sont : LDL< 1g/l, triglycérides < 1,5g/1
et HDL >0, 4 g/1.

Photocoagulation au laser

Le traitement par laser a ¢été pendant de nombreuses
années le traitement de référence aussi bien de la RD
que de ’OMDO. L’¢tude de ’ETDRS avait montré que
le laser permettait de réduire de 50% la baisse d’acuité
visuelle a 3 ans des yeux présentant un OMD « clinique-
ment significatif », ¢’est a dire menacant ou atteignant le
centre de la maculal0. Récemment, le DRCR.Net a
montré des résultats plus favorables du laser que ceux
de PETDRSII, 12, puisque environ 25% des yeux
traités par laser ont présenté un gain de 2 lignes ou plus
apres 2 ans de suivi. Ses voies d’action sont multiples.
Pour le traitement de la périphérie on pratique une
panphotocoagulation et pour celui de ’OMD on dispose
de deux stratégies : photocoagulation en GRID, et photo-
coagulation focale. Le traitement focal serait plus efficace
sur le plan anatomique mais au final sans différence sur la
vision.

Injections intravitréennes (IVT)

Les corticostéroides

La pathogénie de ’OMD fait intervenir de nombreux
facteurs : facteur de croissance VGEF-A, facteurs pro-in-
flammatoires (IL6, ICAM, TNF-a). Le mécanisme
d’action des corticoides dans I’OMD est multifactoriel :
anti-inflammatoire anti-apoptotique anti-cedémateuse et
anti-angiogénique 13. Les CTC permettent de stabiliser la
BHR interne. Leurs propriétés anti-inflammatoires diminu-
ent la perméabilité vasculairel4, 15,16. Leur efficacité est
actuellement prouvéel7, 18,19 et le bénéfice de leur action
se traduit par une diminution de I’épaisseur centrale
maculaire (OCT) 1h aprés 'IVT.

Actuellement 3 molécules sont utilisées en IVT : la Triamci-
nolone, la Dexaméthasone et la Fluocinolone.

Deux corticoides ont une AMM pour le traitement de I’'OMD :
I’Ozurdex® (implant de Dexaméthasone
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Manifestations oculaires du diabéte

biodégradable) et I’Iluvien ® (acétonide de fluocinolone) 20.
-Ulluvien® est un implant non biodégradable de 190 p
d’acétonide de fluocinolone, injecté dans la cavité vitréenne il
permet la délivrance progressive de la fluocinolone sur une
durée de 36 mois.

-L’Ozurdex® est un implant biodégradable, contenant 700 pg
de Dexaméthasone, a libération progressive. Sa durée d’action
est de I’ordre de 4 a 6 mois.

La triamcinolone est utilisée hors AMM sous forme de suspen-
sion a la dose de 4mg. Leur indication doit tenir compte de
leurs effets secondaires essentiellement la survenue d’une
cataracte et d’une hypertonie oculaire.

Les ANTI VEGF

I1s sont utilisés pour leur action angiogenique. Ils diminuent la
perméabilité vasculaire et I’apparition des néovaisseaux21,
22.23.

Trois médicaments dirigés contre le VEGF a usage intravit-
réen sont actuellement d’usage courant et font 1’objet de
multiples études .Deux d’entre eux, le Ranibizumab
(Lucentis®) et 1I’Aflibercept (Eyléa®) bénéfi cient d’une
autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement
de I’cedéme maculaire du diabétique .Le troisiéme Bevacizum-
ab (Avastin®) est largement diffusé, mais n’a pas regu
d’AMM, son utilisation est hors AMM ou «off label», mais
son cout largement inferieur a celui des deux autres explique
I’engouement qu’a suscité cette molécule.

Le traitement par injection intravitréenne d’ANTI-VEGF a
démontré son efficacité Ces bénéfices indéniables ont pour
contrepartie des contraintes nouvelles : pour les patients liés
a la fréquence des injections ; mais également pour les
praticiens, les nouveaux traitements nous obligent, en effet, a
repenser nos indications thérapeutiques, a redéfinir nos
critéres de surveillance et nous imposent des régles de bonne
pratique dans la réalisation de I’injection. La survenue d’effets
secondaires systémiques, et le taux de complications oculaires
est trés faible, cependant leurs indications doit tenir compte
des effets systémiques principalement cardiovasculaires.
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OMD traité par IVT d’Anti-VEGF. Réduction de
I"epaisseur maculaire centrale: 432 a 293

La vitrectomie

Elle est pratiquée en cas d’hémorragie massive de la cavité
vitréenne ou de décollement de rétine tractionnel qui est une
complication sévere de la RDP. C’est le traitement de choix
des cedemes maculaires par traction vitréo-rétinienne.
Plusieurs études ont montré ’effet bénéfique anatomique
voire fonctionnel de la vitrectomie en cas d’OMD associée a

une traction vitréo-maculaire isolée24, 25,26. Dans le cas ou
une membrane épimaculaire épaisse et rétractile est associée a
I’OMD tractionnel les résultats de la vitrectomie ne sont pas
probants.

CONCLUSION

La rétinopathie diabétique (RD), complication microvascu-
laire du diabéte, reste une cause importante de malvoyance.
Elle représente 2,4% des cécités en Algérie et la premicre
cause de cécité chez les sujets de moins de 60 ans dans
I’ensemble des pays industrialisés. Cette évolution handica-
pante est due a la prise en charge souvent trop tardive de cette
affection. En effet, la RD est une affection silencieuse pendant
de nombreuses années ; elle ne devient symptomatique qu'au
stade de complications. Seul le dépistage systématique permet
un diagnostic précoce, et un traitement des 1ésions avant leur
évolution vers les formes cécitantes. m
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° RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
LARTUS

1. DENOMINATION
Lantus SoloStar 100 unités/ml solution injectable en stylo pre rempli.
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chague ml contient 100 unités d'insuline glargine (équivalent a 3,64 mg). Chaque stylo
contient 3 ml de solution injectable, correspondant & 300 unités.
L'insuline glargine est produite par la technique de 'ADN recombinant sur Escherichia coli.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1
3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution injectable. Solution limpide, incolore.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques
Traitement du diabéte sucré de |'adulte, de I'adolescent et de I'enfant a partir de 2 ans.

4.2. Posologie et mode d'administration
Posologie
Lantus contient de linsuline glargine, un analogue de linsuline, et a une durée d'action
prolongée. Lantus doit étre administré une fois par jour & n'importe quel moment de la
journée mais au méme moment chaque jour.
Le schéma posologique de Lantus (posologie et moment d’administration) doit &tre ajusté
individuellement. Chez les patients atteints de diabéte de type 2, Lantus peut également
étre associé a des antidiabétiques actifs par voie orale. L'activité de ce médicament est
exprimée en unités, ces unités sont spécifiques a Lantus et ne correspondent ni aux Ul ni
aux unités utilisées pour les autres analogues de l'insuline (voir rubrique 5.1).

Sujet agé (= 65 ans)

Chez les patients Agés, une altération progressive de la fonction rénale peut provoguer une
diminution réguliére des besoins en insuline.

Insuffisance rénale

Chez les patients insuffisants rénaux, les besoins en insuline peuvent étre diminués en
raison d'une réduction du métabolisme de l'insuline.

Insuffisance hépatique

Chez les patients insuffisants hépatigues, les besoins en insuline peuvent étre diminués en
raison d'une réduction de la capacité de la néoglucogenése et d'une réduction du
métabolisme de l'insuline.

Population pédiatrigue

La sécurité et I'efficacité de Lantus ont été établies chez I'adolescent et I'enfant a partir de
2 ans (voir rubrique 5.1). Lantus n'a pas été étudié chez les enfants de moins de 2 ans.

Quand on remplace une insuline d'action intermédiaire ou d'action prolongée par Lantus, il
peut &tre nécessaire de modifier la dose d'insuline et’ou d'ajuster la posologie du traitement
antidiabétique concomitant (doses et horaires d'administration des insulines rapides ou des
analogues rapides de l'insuline ou posologie des antidiabétiques oraux associés).
Afin de réduire le risque de survenue d'une hypoglycémie nocturne ou de début de journée,
les patients qui remplacent leur schéma d'insuline basale de 2 injections journaliéres
d'insuline NPH par une injection guotidienne de Lantus doivent réduire leur dose
quotidienne d'insuline basale de 20-30 % durant les premiéres semaines de traitement.
Durant les premigres semaines, cette réduction doit, au moins en partie, &tre compensée
par une augmentation de l'insuline couvrant les repas, aprés cette période le traitement
devra étre ajusté individuellement.
Comme avec d'autres analogues de linsuline, les patients nécessitant de fortes doses
d'insuline en raison de la présence d'anticorps anti-insuline humaine peuvent constater une
amélioration de leur réponse a l'insuline avec Lantus.
Il est recommandé d'assurer une surveillance métabolique étroite pendant la période de
transition et les premigres semaines gui suivent.
En cas d'amélioration de I'équilibre métabolique et, par conséquent, d'augmentation de la
sensibilité a linsuline, il peut &tre neécessaire d'effectuer un ajustement posologique
supplémentaire. Un ajustement posologique peut également s’avérer nécessaire par
exemple en cas de modification du poids corporel ou du mode de vie du patient, de
modification de I'heure d'administration de l'insuline ou dans toute autre circonstance
pouvant augmenter la susceptibilité a I'hypo- ou a 'hyperglycémie (voir rubrique 4.4).
Mode d'administration
Lantus est administé par voie sous-cutanée.
Lantus ne doit pas étre administré par voie intraveineuse. L'effet prolongé de Lantus dépend
de linjection dans le tissu sous-cutané. L'administration intraveineuse de la dose
sous-cutanée usuelle risquerait de provoquer une hypoglycémie sévére.
On n'a pas observé de différences clinigues notables sur le plan des taux sériques
d'insuline et de glucose, suivant que Lantus est administré dans I'abdomen, la région
deltoide ou la cuisse. Il faut néanmoins effectuer une rotation des sites d'injection dans une
méme zone d'injection, d'une injection a l'autre.
Il ne faut ni mélanger Lantus a une autre insuline, ni la diluer. Un mélange ou une dilution
risquerait en effetm de modifier le profil d’action en fonction du temps et un mélange pourrait
provoquer une précipitation.
Le mode d'emploi inclus dans la notice doit étre lu avec attention avant toute utilisation de
SoloStar (voir rubrique 6.6).

4.3, Contre-indications
Hypersensibilité & la substance active ou & I'un des excipients.

4.4, Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d'emploi
Lantus n'est pas lnsuline de choix pour le traitement de l'acidocétose diabétique. Dans
cette situation, il est recommandé d'administrer une insuline rapide par voie intraveineuse.
Si I'equilibre glycémique n'est pas optimal ou si le patient a tendance a présenter des
épisodes hyperglycémiques ou hypoglycémiques, il faut d'abord vérifier le respect par le
patient du traitement prescrit, les sites et les techniques d'injection et I'ensemble des autres
facteurs susceptibles d'augmenter la tendance & I'hyper- ou I'hypoglycémie, avant
d'envisager |'ajustement de la dose d'insuline.
Tout changement de type d'insuline ou de margue d'insuline doit se faire sous strict controle
medical. Le changement de concentration, de marque (fabricant), de type d'insuline
(réguliére, NPH, lente, a durée d'action prolongée, etc.), d'origine (animale, humaine,
analogue de linsuline humaine) etiou de méthode de fabrication peut nécessiter une
adaptation de la dose.
L'administration d'insuline peut provoquer la formation d’anticorps anti-insuline. Dans de
rares cas, la présence de ces anticorps anti-insuline peut rendre nécessaire I'ajustement de
la dose d'insuline, de maniére & corriger une tendance a 'hyper- ou a I'hypoglycémie (voir
rubrigue 4.8).

1L

Le moment de survenue d'une hypoglycémie dépend du profil d'action des insulines
utilisées et peut donc changer aprés modification du schéma thérapeutique. En raison d'un
apport soutenu en insuline basale avec Lantus, on peut s'attendre & une diminution des
hypoglycémies nocturnes et & une augmentation des hypoglycémies de début de journge.
Il faut &tre particulierement prudent et intensifier la surveillance de la glycémie chez les
patients pour lesquels les épisodes hypoglycémiques risqueraient d'avoir des
conséquences cliniqgues particuliérement graves, par exemple en cas de sténose serrée
des artéres coronaires ou carotidiennes (risque de complications cardiaques ou cérébrales
de I'hypoglycémie), de méme gu’en cas de rétinopathie proliférante, surtout si celle-ci n'est

pas traitée par photocoagulation (risque d’amaurose transitoire aprés une hypoglycémie).
Les patients doivent connaitre les circonstances dans lesquelles les symptomes
précurseurs de ['hypoglycémie sont atténueés. Les symptdmes précurseurs de
I'hypoglycémie peuvent étre modifiés, atténués ou absents dans certains groupes a risque,
a savoir
» chez les patients dont I'équilibre glycémique a &té nettement amélioré,
+ en cas d'installation progressive de I'hypoglycémie,
« chez les patients agés,
aprés passage d'une insuline animale a une insuline humaine
en cas de neuropathie végétative,
» chez les patients diabétiques de longue date,
+ chez les patients présentant des troubles psychiatriques,
» chez les patients recevant en méme temps certains autres médicaments (voir rubrique
4.5).
Dans de telles situations, il peut apparaitre une hypoglycémie sévére (avec éventuellement
perte de conscience) avant que le patient ne se rende compte de I'hypoglycémie.
L'effet prolongé de l'insuline glargine en sous-cutané peut retarder la récupération
d’'une hypoglycémie.
Si le taux d'hémoglobine glycosylée est normal ou abaissé, la possibilité d'épisodes
hypoglycémiques récidivants passés inapergus (surtout nocturnes) doit &tre évoquée.
Pour réduire le risque d'hypoglycémie, il est essentiel que le patient respecte les consignes
posologiques et diététiques, administre correctement l'insuline et connaisse les symptémes
de I'hypoglycémie. Les facteu rs qui augmentent la susceptibilité & I'hypoglycémie exigent
une surveillance particuli@rement stricte et peuvent nécessiter un ajustement posologique.
Ces facteurs sont les suivants :
+ changement de zone d'injection,
« amélioration de |a sensibilité a l'insuline (par exemple, aprés élimination des facteurs de
stress),
exercice physigue inhabituel, majoré ou prolonge,
* maladie intercurrente (par exemple vomissements, diarrhée),
écarts de régime,
omission de repas,
+ prise d'alcool,
+ certains troubles non compensés du systéme endocrinien (par exemple en cas
d’hypothyroidie, d'hypopituitarisme ou d'insuffisance surrénale),
+ administration conjointe de certains autres médicaments.
Maladies intercurrentes
Toute maladie intercurrente nécessite un renforcement de la surveillance métabolique. Il est
souvent indiqué de rechercher la présence de corps cétoniques dans les urines et souvent
nécessaire d'ajuster les doses d'insuline. Les bescins en insuline sont souvent accrus. Les
patients diabétiques de type 1 doivent continuer & consommer régulierement au moins une
faible quantité de glucides, méme s'ils ne peuvent pas ou presque pas s'alimenter, souffrent
de vomissements etc. lls ne doivent jamais arréter complétement 'insuline.
Manipulation du stylo
Les Instructions d'Utilisation mentionnées dans la notice doivent étre lues avec attention
avant toute utilisation de SoloStar. SoloStar doit étre utilisé tel que recommandé dans ces
instructions d'utilisation {veir rubrique &.6).
Erreurs médicamenteuses
Des erreurs médicamenteuses ont &té rapportées au cours desquelles d'autres insulines,
en particulier des insulines d'action rapide, ont été accidentellemeant administrées a la place
de l'insuline glargine.
L'étiquette de l'insuline doit toujours étre vérifiee avant chaque injection pour éviter les
erreurs madicamenteuses entre l'insuline glargine et d'autres insulines.
Association de Lantus avec |a pioglitazone
Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés lorsque la pioglitazone est associée a
linsuline, en particulier chez les patients ayant des facteurs de risque de développement
d'une insuffisance cardiaque. Il faut en tenir compte si un traitement associant Lantus avec
la pioglitazone est envisage. Si I'association est utilisée, il est recommandé de surveiller les
signes et symptomes dinsuffisance cardiaque, de prise de poids et d'oedéme. La
pioglitazone doit &tre arrétée devant toute apparition d'une dégradation des symptémes
cardiagues.

4.5. Interactions meédicamenteuses et autres
Diverses substances affectent le métabolisme du glucose, ce qui peut exiger un ajustement
de la dose d'insuline glargine.
Les médicaments susceptibles de provoquer une augmentation de I'effet hypoglycémiant et
de la sensibilité & I'hypoglycémie sont, entre autres, les antidiabétiques oraux, les
inhibiteurs de |'enzyme de conversion (IEC), le disopyramide, les fibrates, la fluoxétine, les
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), la pentoxifyline, le propoxyphéne, les
salicylés et les antibiotiques de type sulfamides.
Les médicaments susceptibles de réduire I'effet hypoglycémiant sont, entre autres, les
corticoides, le danazol, le diazoxide, les diurétiques, le glucagon, lisoniazide. les
oestrogénes et progestatifs, les phénothiazines, la somatropine, les meédicaments
sympathomimétiques [par exemple épinéphrine (adrénaline), salbutamol, terbutaline], les
hormones thyroidiennes, les antipsychotiques atypiques (par exemple clozapine et
olanzapine) et les inhibiteurs de protéase.
Les béta-bloguants, la clonidine, les sels de lithium et I'alcool peuvent soit potentialiser soit
atténuer l'effet hypoglycémiant de linsuline. La pentamidine peut provoquer une
hypoglycémie, parfois suivie d'une hyperglycémie.
D'autre part, sous l'influence d'agents sympatholytiques tels que les béta-bloguants, la
clonidine, la guanéthidine et la réserpine, les signes de réaction adrénergique
compensatrice peuvent &tre atténués, voire absents.

4 6. Grossesse et allaitement

Il n'existe pas de données provenant d'études cliniqgues contrélées sur l'utilisation de
l'insuline glargine chez la femme enceinte. Un grand nombre de données chez la femme
enceinte (plus de 1000 grossesses) n'a mis en évidence aucun effet indésirable spécifique
de l'insuline glargine sur la grossesse ni aucun effet malformatif ni toxique spécifique pour
le foetus ou le nouveau-né de l'insuline glargine.

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évidence de toxicité sur la
reproduction.

La prescription de Lantus peut &tre envisagée pendant la grossesse si nécessaire.

En cas de diabéte préexistant ou de diabéte gestationnel, il faut impérativement maintenir
un bon équilibre métabolique pendant toute la grossesse pour prévenir des effets
indésirables associés a I'hyperglycémie. Les besoins en insuline peuvent diminuer au cours
du premier trimestre de la grossesse et augmentent généralement pendant le deuxiéme et
le troisiéme trimestres. Immeédiatement aprés l'accouchement, les besoins en insuline
diminuent rapidement (risque accru d'hypoglycémie). Une surveillance soigneuse de
I'équilibre glycémique est indispensable.

Allaitement

On ne sait pas si linsuline glargine est excrétée dans le lait maternel. Aucun effet
meétabolique de l'insuline glargine ingérée chez le nouveau-né’ le nourrisson allaité n'est
attendu dans la mesure ol l'insuline glargine, comme tout peptide, est digérée en acides
aminés au niveau gastro-intestinal.

Une adaptation de la dose d'insuline et du régime alimentaire peut s'avérer nécessaire
pendant I'allaitement.

LARERPRPIAGHPEH (7 11,



Fécondité
Les études chez I'animal n'ont révélé aucun effet délétére direct sur la fécondite.

4.7. Effets sur la capacité a conduire des véhicules et & utiliser les machines
La capacité des patients a se concentrer et a réagir peut étre diminuée en cas
d'hypoglycémie ou d'hyperglycemie ou, par exemple, de troubles visuels. Cela peut
représenter un risque dans des situations ol ces facultés sont de premiére importance (par
exemple la conduite automobile ou ['utilisation de machines).
Les patients doivent &tre informés des précautions a prendre avant de conduire pour éviter
une hypoglycémie, en particulier si les symptomes précurseurs dhypoglycémie sont
absents ou diminués ou si les épisodes d'hypoglycémie sont fréquents. L'opportunité de
conduire une wvoiture ou dutiliser une machine doit étre évaluée dans de telles
circonstances,

4.8. Effets indésirables
L'hypoglycémie, en général |'effet indésirable le plus fréquemment rencontreé lors de toute
msuhnothéraple peut. survenir sn la dcse d'msulme est supérieure aux besoins.

Las effets indésirables rapportes |DTS des Bll—ldBS clinigues sont repris ci-dessous, par
classes de systémes d'organes et dans l'ordre décroissant des fréquences d'apparition
(trés fréquent : = 1110 ; fréquent : = 1/100, < 110 ; peu fréquent : = 1/1000, < 1/100 ; rare :
= 1/10 000, < 11000 ; trés rare : <1/10 000).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un
ordre dec:rmssanl de gra\nte

d nd n
TrDubIes du rnetabohsme ot de la nutrition
Les épisodes d'hypoglycémie sévére, surtout sils sont répétés, peuvent entrainer des
lésions neurologiques. Les épisodes d'hypoglycémie prolongée ou sévére peuvent engager
le pronostic vital.
Chez de nombreux patients, les signes et symptomes de neuroglycopénie sont précédes
par des signes de réaction adrénergique compensatrice. En régle générale, plus la chute de
la glycémie est importante et rapide, plus le phénoméne de réaction adrénergique
compensatrice et ses symptémes sont marqués.
Affections du systéme immunitaire
Les réactions d'hypersensibilité immédiate a l'insuline sont rares. De telles réactions a
linsuline (y compris l'insuline glargine) ou & ses excipients peuvent s'accompagner, par
exemple, de réactions cutanées généralisées, dun oedéme de Quincke, dun
bronchospasme, d'une hypotension et d'un choc et peuvent menacer le pronostic vital.
L'administration d'insuline peut provoguer la formation d'anticorps anti-insuline. Dans les
études cliniques, la fréquence des anticorps provogquant une réaction croisée avec l'insuline
humaine et l'insuline glargine a été identique dans les groupes traités par l'insuline NPH et
par l'insuline glargine.
Dans de rares cas, la présence de ces anticorps anti-insuline peut rendre nécessaire
lajustement de la dose d'insuline, de maniére & corriger une tendance a I'hyper- ou &
I'hypoglycémie,
Affections oculaires
Un changement prononcé de I'équilibre glycémique peut entrainer une altération transitoire
de la vision, due a une altération temporaire de la turgescence et de l'index de réfraction du
cristallin. Une amélioration de I'équilibre glycémique a long terme diminue le risque de
progression de la rétinopathie diabétique. Toutefois, une intensification de l'insulinothérapie
induisant une amélioration brutale de [I'équilibre glycémigue peut provogquer une
aggravation transitoire de la rétinopathie diabétique. Une hypoglycémie sévére risque de
provoquer une amaurose transitoire chez les patients atteints de rétinopathie proliférante,
en particulier si celle-ci n'a pas été traitée par photocoagulation.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Comme avec toute insulinothérapie, une lipodystrophie peut survenir au site d'injection, ce
qui peut retarder la résorption locale de l'insuline. Une rotation continue des sites d'injection
dans une zone donnée peut aider & diminuer ou a éviter ces réactions.
Troubles généraux et anomalies au site d'administration
De telles réactions comprennent rougeur, douleur, prurit, urticaire, tuméfaction ou
inflammation. La plupart des réactions mineures & l'insuline au site d'injection disparaissent
généralement en I'espace de quelques jours a quelgues semaines.
Dans de rares cas, linsuline peut provoguer une rétention sodée et un cedéme, en
particulier si I'équilibre métabolique auparavant meédiocre se trouve amélioré par une
insulinothérapie intensive. Population pédiatrique
D'une maniére générale, le profil de tolérance est identique chez les enfants et les
adolescents (= 18 ans) et chez les adultes.
Les rapports sur les effets indésirables regus au cours de la surveillance post marketing ont
montré une fréquence relativement plus importante des réactions au site d'injection
{douleur au point dlinjection, réaction au point d'injection) et des réactions cutanées
(éruption, urticaire) chez les enfants et les adolescents (= 18 ans) que chez les adultes.
Chez les enfants de moins de 2 ans, il n'y a pas de données de tolérance issues d'étude
clinique.

4.9. Surdosage
Symptimes
Un surdosage en insuline peut provoquer une hypoglycémie sévére, pouvant se prolonger
et menacer le pronostic vital.

On peut géneralement traiter les épisodes d'hypoglycémie légére par un apport oral de
glucides. Il peut &tre nécessaire d'ajuster la dose du médicament, le régime ou l'activité
physique.
Les épisodes plus sévéres, s'accompagnant de coma, convulsions ou troubles
neurologiques, peuvent étre traités par du glucagon par voie intramusculaire ou
sous-cutanée ou du glucose concentré par voie intraveineuse. Etant donné gqu'une
hypoglycémie peut récidiver aprés une amélioration clinigue apparente, il peut étre
nécessaire de poursuivre I'apport de glucides et la surveillance.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés dans le diabéte, insulines et
analogues injectables a longue durée d'action.
Code ATC : A10A ED4.
Mécanisme d'action
soluble au pH acide de la solution injectable de Lantus (pH 4). Aprés injection dans le tissu
sous-cutané, la solution acide est neutralisée, ce qui induit la formation de micro-précipités
a partir desquels petites quantités d’insuline glargine sont libérées de fagon continue. De ce
fait, la courbe concentrationftemps est réguliére, sans pics, prévisible, et la durée d'action
est prolongée. Linsuline glargine est métabolisée en 2 métabolites actifs M1 et M2 (voir
section 5.2).
Fixation au récepteur de l'insuline : des études in vitro indiguent gue I'affinité de linsuline
glargine et de ses métabolites M1 et M2 pour le récepteur de l'insuline humaine est similaire
a celle de l'insuline humaine.
Fixation au récepteur de I'lGF-1 : I'affinité de I'insuline glargine pour le récepteur de I'lGF-1
humain est environ 5 a 8 fois plus grande que celle de l'insuline humaine (mais environ 70
& B0 fois plus faible que celle de I'GF-1), tandis que M1 et M2 se fixent au récepteur de
I'lGF-1 avec une affinité légérement plus faible que celle de l'insuline humaine.
La concentration totale en insuline thérapeutique (insuline glargine et ses métabolites)
observée chez les patients diabétiques de type 1 était nettement inférieure a ce qui serait

nécessaire pour atteindre la moitié de l'occupation maximale du récepteur de I''GF-1 et
I'activation de la voie mitogénique (proliférative) par le récepteur de I'lGF-1. Les
concentrations physiologiques de I''GF-1 endogéne peuvent activer la voie mitogénique
(proliférative), mais les concentrations thérapeutiques observées lors de traitement par
insuline, notamment lors de traitement par Lantus, sont considérablement plus faibles que
les concentrations pharmacologiques nécessaires pour activer la voie de I'GF-1.

Le principal effet de I'insuline, y compris l'insuline glargine, est de réguler le métabolisme du
glucose. Linsuline et ses analo gues diminuent la glycémie en stimulant la captation
périphérique du glucose, en particulier dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux,
et en inhibant la production hépatique de glucose. Linsuline inhibe la lipolyse dans
I'adipocyte, inhibe la protéolyse et stimule la synthése des protéines.
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Des études de pharmacologie clinique ont montré que des doses identiques d'insuline
glargine et d’insuline humaine, administrées par voie intraveineuse, étaient équipotentes.
Comme pour toutes les insulines, I'activité physique et d'autres paramétres peuvent affecter
le profil d'action en fonction du temps de llinsuline glargine.
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*déterminée par la quantité de glucose perfiusée pour maintenir une glycémie constante
(valeurs moyennes horaires)

Cet effet plus prolongé de linsuline glargine en sous-cutané est directement lié au fait que
la résorption de cette insuline est plus lente. En conséquence, une seule administration par
jour suffit. Le profil d'action de linsuline et des analogues de linsuline tels que l'insuline
glargine peut varier considérablement d'un sujet a l'autre et chez un méme sujet .

Dans une étude clinique, les symptomes d'hypoglycémie et des réponses hormonales
compensatrices ont été identiques aprés 'administration intraveineuse d'insuline glargine et
dinsuline humaine, tant chez des volontaires sains que chez des patients atteints de
diabéte de type 1.

Les effets de l'insuline glargine (1 injection par jour) sur la rétinopathie diabétique ont été
évalués sur 5 ans dans une étude en ouvert controlée versus NPH (administré 2 fois par
jour) chez 1024 patients diabétiques de type 2 et dont la progression de la rétinopathie de 3
points ou plus sur I'échelle ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) a été
recherchée par photographie du fond d'oeil. Aucune différence significative n'a été
observée dans la progression de la rétinopathie diabétique quand l'insuline glargine a été
comparée a l'insuline NPH.

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention) a été une étude
multicentrique, randomisée, en plan factoriel 2x2, conduite chez 12 537 patients & haut
risque cardiovasculaire (CV) présentant soit une anomalie de la glycémie & jeun ou une
intolérance au glucose (12% des patients), soit un diabéte de type 2 traité par zéro ou un
antidiabétique oral (88% des patients). Les patients ont été randomisés (1:1) pour recevoir
soit de l'insuline glargine (n=6264), titrée de maniére a atteindre une glycémie a jeun =85
mg’dL (5,3 mmeoliL), soit un traitement standard (n=6273).

Le premier co-critére principal d'efiicacité a &té le temps jusqu'a la survenue d'un premier
événement a type de décés d'origine CV, ou d'infarctus du myocarde non fatal ou d'accident
vasculaire cérébral non fatal. Le second co-critére principal a été le temps jusqu'a la
survenue de |'un des événements du premier co-critére principal, ou d'une procédure de
revascularisation (coronarienne, carotidienne ou périphérique), ou d'une hospitalisation
pour insuffisance cardiaque.

Les criteres secondaires d'efficacité ont inclus la mortalité toutes causes confondues et un
critére composite d'atteintes microvasculaires.

L'insuline glargine n'a pas altéré le risque relatif de morbidité et de mortalité CV
comparativement au traitement standard. Aucune différence n'a été observée entre
I'insuline glargine et le traitement standard pour les deux co-critéres principaux d'efficacité,
ni pour chacun des événements évalué isolément dans ces deux critéres, ni pour toutes les
causes de mortalité, ni pour les atteintes microvasculaires.

La dose moyenne d'insuline glargine a la fin de I'étude a été de 0,42 Wkg. La valeur
mediane de I'HbAw.: a été de 6,4% a linclusion, puis cette valeur sous traitement a été
comprise entre 5,9% et 6,4% dans le groupe insuline glargine et entre 6,2% et 6.6% dans
le groupe traitement standard pendant toute la durée du suivi.

Les taux dhypoglycémie sévére (nombre de patients pour 100 patients par année
d'exposition) ont été de 1,05 dans le groupe insuline glargine et de 0,30 dans le groupe
traitement standard ; les taux d’hypoglycémie non sévére confirmée ont été de 7.71 dans le
groupe insuline glargine et de 2,44 dans le groupe traitement standard. Au cours de cette
étude de 6 ans, 42% des patients du groupe insuline glargine n'ont jamais présenté
d’hypoglycémie.

Lors de la derniére visite de suivi, il y a eu une augmentation moyenne du poids corporel de
1,4 kg dans le groupe insuline glargine et une diminution moyenne de 0.8 kg dans le groupe
traitement standard.

Population pédiatrique

Dans une étude cliniqgue randomisée contrélée, des enfants et des adolescents (6-15 ans)
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diabétiques de type 1 (n = 349) ont été traités pendant 28 semaines par un schéma de type
basallbolus, avec une insuline rapide humaine avant chaque repas. L'insuline glargine était
administrée une fois par jour au coucher et linsuline NPH humaine était administrée une ou
deux fois par jour. Les effets sur 'hémoglobine glyquée et l'incidence des hypoglycémies
symptomatiques ont &té similaires entre les deux groupes de traitement, cependant la
glycémie a jeun a plus diminué par rapport a sa valeur initiale avec l'insuline glargine
gqu'avec linsuline NPH. Il v a eu aussi moins d'hypoglycémies sévéres avec linsuline
glargine. Cent quarante-trois des patients traités par I'insuline glargine dans cette étude ont
continué leur traitement par insuline glargine lors d'une extension non controlée de I'étude,
avec une durée moyenne de suivi de 2 ans. Aucun nouveau signal de sécurité n'a été
repéré durant I'extension du traitement par insuline glargine.
Une étude en cross-over chez 26 adolescents diabétiques de type 1 gés de 12 4 18 ans
comparant l'insuline glargine avec de l'insuline lispro a l'insuline NPH avec de linsuline
rapide humaine (chague traitement étant administré pendant 16 semaines dans un ordre
aléatoire) a également été menée. Comme dans I'étude pédiatrique décrite ci-dessus, la
réduction de la glycémie & jeun par rapport a sa valeur initiale a été plus importante avec
I'insuline glargine gu'avec l'insuline NPH.
Les variations d'HbA:: par rapport & la valeur initiale ont été similaires entre les deux
groupes de traitement, cependant les valeurs glycémiques enregistrées durant la nuit ont
été significativement plus élevées dans le groupe insuline glarginefinsuline lispro gue dans
le groupe insuline NPH/insuline rapide humaine, avec un nadir moyen de 5,4 mmol/L contre
4,1 mmolfL. En conséquence, les incidences des hypoglycémies nocturnes ont &té de 32 %
dans le groupe insuline glarginefinsuline lispro contre 52 % dans le groupe insuline
NPH{insuline rapide humaine.
Une étude de 24 semaines en groupes paralléles a été menée chez 125 enfants
diabétiques de type 1
&gés de 2 4 6 ans, comparant I'insuline glargine, une fois par jour le matin, & linsuline NPH,
une ou deux fois par jour, administrées en insuline basale. Les deux groupes ont regu des
bolus d'insuline avant les repas.
L'objectif principal visant & démontrer la non-infériorité de I'insuline glargine par rapport a la
NPH sur les hypoglycémies totales n'a pas été atteint et le nombre d'événements
hypoglycémiques a eu tendance & &tre plus élevé avec l'insuline glargine [rapport des taux
d'hypoglycémies insuline glargine / NFH = 1,18 (IC 95% : 0,97-1,44)].
Les variations de I'hémoglobine glyquée et de la glycémie ont été comparables entre les
deux groupes de traitement. Aucun nouveau signal de tolérance n'a été identifié dans cette
étude.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques
Chez des sujets sains comme chez des diabétiques, I'analyse des concentrations sériques
d’insuline a montré que la résorption de l'insuline glargine était plus lente et beaucoup plus
prolongée que celle de l'insuline NPH humaine et qu'il n'y avait pas de pic aprés injection
sous-cutanée dlinsuline glargine. Autrement dit, les concentrations étaient conformes au
déroulement chronologique de l'activité pharmacodynamique de linsuline glargine. La
figure ci-dessus permet de comparer le profil de l'activité de linsuline glargine et de
I'insuline NPH en fonction du temps.
L'insuline glargine administrée une fois par jour atteindra « |'état d'équilibre » en 2 4 4 jours
aprés la premiére injection.
Aprés administration intraveineuse, les demi-vies d'élimination apparentes de linsuline
glargine et de l'insuline humaine sont comparables.
Chez I'homme, l'insuline glargine est partiellement dégradée d ans le tissu sous-cutané, au
niveau de l'extrémité carboxyle de la chaine béta; cette dégradation donne naissance a
deux métabolites actifs, la 21A-Gly-insuline et la 21A-Gly-des-30B-Thr -insuline. On trouve
aussi de l'insuline glargine inchangée et des produits de dégradation dans le plasma.
Dans les études cliniques, les analyses de sous-groupes (selon l'age et le sexe) ne
montrent aucune différence, en termes de tolérance ou d'efficacité, entre I'ensemble de la
population étudiée et les différents sous-groupes de patients traités par l'insuline glargine.
Population pédiatrique
La pharmacocinétique chez des enfants diabétiques de type 1 Agés de 2 ans a moins de 6
ans a été évaluée dans une étude clinique (voir rubriqgue 5.1). Les concentrations
plasmatiques de linsuline glargine et de ses principaux métabolites M1 et M2 a ['état
d’'équilibre ont été mesurées chez des enfants traités par linsuline glargine. Elles ont
montré un profil similaire a celui des adultes, et n'ont fourni aucune preuve d'accumulation
de l'insuline glargine ou de ses meétabolites & long terme.

5.3. Données de sécurité préclinique
Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de
sécurité, foxicologie en administration répétée, génotoxicité, cancérogénése, et des
fonctions de reproduction n'ont pas révélé de risque particulier pour 'lhomme.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Lise des excipients
Chlorure de zinc,
meétacrésol,
glycérol,
hydroxyde de sodium,
eau pour préparations injectables.
6.2. Incompatibilités
Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres medicaments.

6.3. Durée de conservation
3 ans.
Durée de conservation des stylos aprés la premiére utilisation du stylo
Ce médicament peut étre conservé jusqu'a 4 semaines maximum, a une température ne
dépassant pas 30°C et & l'abri de la chaleur directe ou de la lumigre directe. Ne pas
conserver les stylos en cours d'utilisation au réfrigérateur. Le capuchon du stylo doit &tre
remis sur le stylo aprés chague injection afin de protéger de la lumiére.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

[

A conserver auréfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler.
Me pas mettre Lantus a coté du compartiment congélateur ou d'une poche de congélation.
Conserver le stylo prérempli dans 'emballage extérieur a I'abri de la lumiére.
Stylos en cours d'utilisation
Pour les précautions de conservations, voir rubrique 6.3,

6.5. Nature et contenu du récipient
Solution en cartouche de 3 ml (en verre incolore de type 1), avec un piston noir (en
caoutchouc bromobutyl) et un sertissage (en aluminium) avec un bouchon (en caoutchouc
bromobutyl ou bromobutyl laminé polyisopréne). La cartouche est scellée dans un stylo
injecteur jetable. Les aiguilles ne sont pas fournies.
Boite de 5 stylos.

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et manipulation
Avant la premiére utilisation, le stylo doit &tre conserveé a température ambiante pendant 1
a 2 heures. Examiner la cartouche avant I'emploi. Ne 'utiliser que si la solution est limpide,
incolore, sans particules solides visibles et a I'aspect de I'eau. Lantus est une solution, elle
ne neécessite pas une remise en suspension avant 'emploi.
Lantus ne doit ni étre mélangé avec une autre insuline ni dilué. Le mélange ou la dilution
peuvent changer sa durée d'action et le mélange peut provoquer une précipitation.
Les stylos vides ne doivent jamais étre réutilisés et devront étre jetés de maniére
appropriée,
Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, chague stylo ne doit &tre utilisé que

par un seul patient.

Létiquette de linsuline doit toujours étre vérifige avant chaque injection pour éviter les

erreurs medicamenteuses entre I'insuline glargine et d'autres insulines (voir rubrique 4.4).
6.7 Mode d'emploi

Manipulation du stylo

Il doit étre conseillé aux patients de lire avec attention les instructions d'utilisation

mentionnées dans la notice avant toute utilisation de SoloStar.
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Informations importantes pour 'utilisation de SoloStar :

Avant chaque utilisation, une aiguille neuve doit toujours étre soigneusement fixée et un test
de sécurité doit &tre effectué. Seules des aiguilles compatibles avec SoloStar doivent étre
utilisées,

Prendre des précautions particuliéres afin d'éviter toute blessure accidentelle avec l'aiguille
et tout risque de transmission infectieuse.

SoloStar ne doit jamais étre utilisé s'il est endommagé ou si le patient n'est pas certain qu'il
fonctionne correctement.

Le patient doit toujours disposer d'un SoloStar de rechange au cas o0 le SoloStar serait
&gare ou endommage.

Conditions de conservation

Se reporter & la rubrique 6.4 de ce RCP pour connaitre les conditions de conservation de
SoloStar.

Si SoloStar est conservé dans un endroit frais, il doit &tre sorti 1 & 2 heures avant l'injection
afin de le réchauffer. L'injection d'une insuline qui n'est pas & température ambiante est plus
douloureuse.

Un SoloStar usagé doit étre &liminé comme recommandé par vos autorités locales.
Entretien

SoloStar doit &tre protégé de la poussiére et de la saleté.

L'extérieur du SoloStar peut &tre nettoyé en I'essuyant & I'aide d'un linge humide.

Le stylo ne doit pas étre trempé, ni lavé ou lubrifié car cela risquerait de I'endommager.
SoloStar a été congu pour fonctionner avec précision et en toute sécurité. Il doit étre
manipulé avec précaution. Le patient doit éviter les situations ol SoloStar pourrait étre
endommage. Si le patient pense que le SoloStar est endommage, il doit en utiliser un
nouveau.

Etape 1. Vérification de l'insuline

Vérifier I'étiquette du stylo afin de vous assurer gu'il contient la bonne insuline. Le stylo
Lantus SoloStar est gris avec un bouton d'injection violet, Aprés avoir retiré le capuchon du
stylo, examiner également I'apparence de l'insuline : elle doit &tre limpide, incolore, sans
particules solides visibles et avoir I'aspect de I'eau.

Etape 2. Fixation de I'aiguille

N'utiliser que des aiguilles approuvées pour étre utilisées avec SoloStar.

Utiliser toujours une aiguille neuve stérile avant chaque injection. Aprés avoir retiré le
capuchon, laiguille doit &tre soigneusement fixée de fagon bien droite sur le stylo.

Etape 3. Effectuer un test de sécurité

Avant chaque injection un test de sécurité doit &tre effectué afin de s'assurer que le stylo et
I'aiguille fonctionnent correctement et pour éliminer les bulles d'air.

Une dose de 2 unités doit étre sélectionnee.

Retirer les capuchons extérieur et intérieur de l'aiguille.

Tout en maintenant le stylo avec l'aiguille pointée vers le haut, tapoter doucement le
réservair a insuline avec le doigt afin que toute éventuelle bulle d'air remonte vers l'aiguille.
Appuyer alors & fond sur le bouton d'injection.

Si linsuline a été expulsée a l'extrémité de 'aiguille, alors le stylo et I'aiguille fonctionnent
correctement.

Si aucune insuline n'apparait a 'extrémité de |'aiguille, répéter I'étape 3 jusqu'a ce que de
linsuline apparaisse a l'extrémité de l'aiguille.

Etape 4. Réglage de |a dose

La sélection de la dose s'effectue par intervalles de 1 unité, d'un minimum de 1 unité & un
maximum de 80 unités. Si une dose supérieure a B0 unités est nécessaire, elle devra étre
administrée en deux ou plus de deux injections.

Aprés avoir effectué le test de sécurité, le chiffre "0" doit apparaitre sur la fenétre d'affichage
de la dose. La dose peut alors étre sélectionnée.

Etape 5. Injection de la dose

Le patient doit &tre éduqué sur les techniques d'injection par son professionnel de santé.
L'aiguille doit &tre introduite dans la peau.

Le bouton d'injection doit &tre enfoncé & fond. Le bouton d'injection doit ensuite étre
maintenu enfoncé pendant 10 secondes avant de retirer I'aiguille. Ceci garantit que la dose
entiére a été injectée.

Etape 6. Retrait et &élimination de I'aiguille

Aprés chaque injection, l'aiguille doit toujours étre retirée et éliminée. Cette mesure
préviendra tout risque de contamination et/ou d'infection, d'entrée d’air dans le réservoir a
insuline et de fuite d'insuline. Les aiguilles ne doivent pas étre réutilisées.

Prendre des précautions particuliéres concernant le retrait et I'élimination de l'aiguille. Les
mesures de sécurité recommandées pour le retrait et I'élimination des aiguilles doivent étre
suivies afin de réduire le risque de blessure accidentelle avec l'aiguille et la transmission de
maladies infectieuses.

Le capuchon du stylo doit &tre replacé sur le stylo.

7.CONDITIONS DE DELIVRANCE

Liste Il

8. PRESENTATION

Boite de 5 stylos

9. NUMERO DE LA DECISION D'ENREGISTREMENT

09/14B215,;376

10. TITULAIRE DE LA DECISION D'ENREGISTREMENT

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Allemagne.

11. DATE DE MISE A JOUR

06/2015

1- Si vous avez des questions sur un de nos produits, contactez-nous a I'adresse suivante :

Infomed-dz@sanofi.com

2- Si vous souhaitez signaler un effet indésirable, contactez-nous a l'adresse suivante :

pharmacovigilance-dz@sanofi.com ou par fax au 023 53 11 63.
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LES CARIERS DU PRATICIEN

DIABETOLOGIE |

Diabéte et Grossesse

H.Benabdelouahab , Mimouni

Service d’Endocrinologie & Maladies métaboliques, Centre Pierre et Marie Curie, Alger

RESUME

L’intitulé (diabéte et grossesse) recouvre deux entités,
bien différentes, qui sont le diabéte préexistant a la
grossesse et le diabéte gestationnel. La survenue d’une
grossesse en cas de diabéte pré gestationnel comporte de
nombreux risques materno-feetaux. Le diabéte gestation-
nel est le plus souvent détecté en fin de grossesse et pose
des problémes de stratégies de dépistage et la rapidité de
la mise en ceuvre de la prise en charge.

INTRODUCTION

Le projet d’'une grossesse normale est devenu réaliste
pour la majorité des femmes qui ont un diabéte.

La survenue d’une grossesse chez la femme diabétique
comporte cependant de nombreux  risques mater-
no-feetaux, pour la plus part de ces derniers il existe un
continuum de risque corrélé a I’hyperglycémie mater-
nelle.

La fréquence des malformations est augmentée par
I’hyperglycémie et ne peut étre réduite que par une
programmation métabolique stricte de la grossesse.

PHYSIOPATHOLOGIE

Glycorégulation chez la femme enceinte

non diabétique

La femme enceinte est soumise a des bouleversements
métaboliques et hormonaux nécessaires afin d’assurer les
besoins nutritionnels du feetus.

Dans les premiéres semaines de la grossesse, la sensibil-
ité a I’insuline est légérement augmentée et entraine une
diminution progressive de la glycémie a jeun maternelle
et ’apparition d’une cétose de jeline. A partir de 2 eme
trimestre s’installe un état d’insulinorésistance mater

nelle modérée. Cette insulinorésistance est attribuée a

I’¢élévation des hormones placentaires, les stéroides
sexuels et du cortisol si la fonction pancréatique est
normale , une adaptation se fait avec un hyperinsulin-
isme réactionnel permettant le maintien de 1’euglycémi

Glycorégulation chez la femme diabétique

enceinte

Dans les premiéres semaines de la grossesse les besoins
en insuline peuvent transitoirement baisser, a partir du 2
eme trimestre, les besoins s’élévent (maximum situé
vers 30-34 SA) on observe ensuite une stabilisation
jusqu’a D’accouchement puis un rapide retour a la
normale.

Embryo-feetopathies diabétique
Elle regroupe I’ensemble des conséquences pour
I’enfant des désordres liés au diabéte(1) :

Avortements spontanés précoces

Certains sont liés a des malformations létales.

Le diabete mal équilibré peut étre associé a des avorte-
ments spontanés a répétition(2).

Malformations

IL n y’a pas de malformation spécifique du diabéte, tous
les systémes peuvent étre concernés.

Le risque est majeur lorsque le diabéte est pré gestation-
nel, cependant, on observe aussi un risque malformatif
accru dans d’autres situations, notamment en cas
d’obésité maternelle(3) .

La fréquence des malformations dépend de la qualité de
I’équilibre glycémique au cours de I’embryogénése.

Souffrance foetale

Elle est liée aux désordres métaboliques maternelle et
aux atteintes vasculaires (toxémie gravidique) avec
risque d’hypotrophie feetale voir une souffrance aigue
imposant une extraction prématurée.
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Macrosomie

L’étude HAPO a montré une corrélation linéaire entre la
glycémie maternelle et 1’augmentation du poids de
naissance(4), avec risque de dystocie des épaules et de
cardiomyopathie hypertrophique.

Prématurité, hypotrophie
Le risque dépend de 1’état vasculaire de la meére(I’hyper
tension artérielle).

Détresse respiratoire

Elle est liée a un retard de maturation du surfactant
pulmonaire du fait de I’hyperinsulinisme feetal et de la
prématurité.

Troubles métaboliques néonataux
Les hypoglycémies néonatales,hypocalcémie,polyglobu-
lie,hyper bilirubinémie.Mortalité périnatale.

DIABETE PREEXISTANT
A LA GROSSESSE

La prise en charge a pour but d’optimiser 1’équilibre
diabétique de la patiente depuis le projet de la grossesse
jusqu’a I’accouchement.

Risque de la grossesse chez la femme
diabétique

Instabilité métabolique

Premier trimestre : tendance a I’hypoglycémie favorisée
par un diabete ancien instable avant la grossesse et la
diminution physiologique de la glycémie pendant la
grossesse.

Deuxieme trimestre :Une résistance a [’insuline
s’installe, le risque d’acidocétose s’¢leve d’ou la
nécessité d’augmenter les doses d’insuline.

Troisieme trimestre : Les besoins en insuline continuent
d’augmenter jusqu’a la 33-34 SA, le risque d’acidocétose
est élevé et peut étre majorépar I’introductiondecorti-
coides et les B2 mimétiques en cas de menace
d’accouchement prématuré.

Accouchement : les besoins en insuline chutent avec
risque d’hypoglycémie en post-partum.

Les complications dégénératives

Rétinopathie

La grossesse augmente le risque de survenue et d’aggra-
vation de la rétinopathie.Les formes séveres proliféra-
tives peuvent évoluer avec risque d’hémorragie du vitré.
Il faut donc prévenir ce risque par une photocoagulation
préconceptionnelle, le recours au laser pendant la
grossesse est possible.

Néphropathie

La grossesse ne semble pas accélérer 1’évolution de la
néphropathie diabétique mais D’existence de cette
dernicre est trés péjoratif pour le pronostic feetal (pré
éclampsie, RCIU...),ce qui incite a conseiller aux femmes
diabétiques d’entreprendre leur grossesse assez tot.
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Macroangiopathie

Une coronaropathie non revascularisée est une contre
indication a la grossesse, cette derniére pouvant conduire
a la mort maternelle.

Prise en charge préconceptionnelle

Lorsque le projet de grossesse se précise, la programma-
tion de la grossesse comporte plusieurs aspects :
Préciser le risque médical de la grossesse

La durée du diabéte, le type de diabete, la qualité de
I’équilibre, le statut ophtalmologique, la fonction
rénalel’état coronarien et les facteurs de risque obstétrical
Prévenir les complications

Optimisation de 1’équilibre glycémique et supplémenta-
tion en acide folique pour diminuer le risque malformatif.
Traitement par Aspirine a dose anti-agrégantes pour
diminuer le risque de pré-éclampsie.arrét de médica-
ments contre indiqués : ADO,IEC, sartans, hypolipidémi-
ants.

Définir les modalités du traitement et de sa
surveillance

L’alimentation

Elle doit étre fractionnée en repas et collations afin de
minimiser les fluctuations métaboliques. Les apports
énergétiques moyens sont de 1800 a 2000 kcal/jour.
Insulinothérapie

Insulinothérapie optimisée type basal-bolus ou traitement
par pompe externe sous cutanée. Pour le schéma basal
bolus, les analogues rapides de I’insuline sont les
insulines de choix vu leur cinétique(5). L’utilisation de la
pompe sous cutané n’a pas montré sa supériorité(6)mais
reste une possibilité technique en cas de difficulté
d’équilibre.

Surveillance

Auto surveillance comportant au moins 6 controles
quotidiens. Une HbAIc est dosé lors du premier bilan
puis chaque mois.

préciser les objectifs glycémiques avant et
pendant la grossesse

Glycémie a jeun inferieure a 0,95 g/1.

Glycémie post prandiale a 2h inferieure a 1,20 g/1.

Le seuil de I’hypoglycémie peut étre fixé a 0,65 g/1.
HbAlc devrait étre maintenue en dessous de 6,5 %, les
études observationnelles montrent qu’une HbAlc entre 6
6,5% au début de grossesse est associée a un faible risque
feetal(7).

Suivi diabétologique en cours de grossesse
Au minimum une fois par mois seront réalisés :
-Examen clinique (poids, TA, les cedémes).

-Suivi des objectifs glycémiques (carnet d’autocontrdle).
-HbAlc.

-ECBU.

Le suivi des complications microvasculaires sera effectué
au moins tous les 3 mois en I’absence de complication, et
tous les mois s’il existe une anomalie.

-Suivi ophtalmologique (FO)

-Suivi néphrologique.
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Prise en charge des complications

Menace d’accouchement prématuré

La tocolyse par Béta-stimulants doit étre évitée (risque
d’acidocétose et de tachycardie feetale), les antagonistes
calciques et I’antagoniste compétitif de 1’ocytocine
peuvent étre privilégiés si une tocolyse est nécessaire.
Si menace de trés grande prématurité, des corticoides
peuvent étre prescrites sous surveillance glycémique.
L’hypertension artérielle

Le repos est la premicre arme thérapeutique, le recours
aux médications anti hypertensives est envisagé en
seconde intention.La nécessit¢é de maintien d’une
volémie efficace contre indique les diurétiques et la
restriction sodée.

Les IEC et les ARA 2 sont formellement contre indiqués.
Les antihypertenseurs d’action centrale représentent la
thérapeutique de premicre intention.

DIABETE GESTATIONNEL

Le diabéte gestationnel est définit comme un trouble de
la tolérance au glucose survenant ou découvert pour la
premicre fois pendant la grossesse.

Stratégie de dépistage de diabéte gestationnel
Les différentes sociétés savantes proposaient jusqu’a
présent diverses stratégies de dépistage. L’étude HAPO
publiée en 2008 (8) dont le but était d’évaluer les
conséquences feetales de différents seuils d’hypergly-
cémie maternelle a apporté de nouveaux éléments. A la
suite de ces données, une conférence de consensus
international a permis de revoir la stratégie et les critéres
de dépistage.

Au plan international, les nouvelles recommandations
sont donc maintenant les suivantes :

- Le dépistage au 6eme mois (24 - 28 SA).

- stratégie en | temps avec HGPO a 75 g de glucose et
mesure de la glycémiea ~ TO, T60 min, T120 min,les
valeurs seuils sont fixées respectivement a 0,92 -1,80 et
1,53 g/l respectivement. Une seule valeur supérieure au
seuil suffit pour poser le diagnostic.

Tableaul : stratégie actuelle de dépistage
de diabéte gestationnel.
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Lorsqu’il existe des facteurs de risque (surpoids, glycosu-
rie, ATCDS de diabéte gestationnel, age supérieur a 30
ans), I’ADA propose de réaliser le dépistage plutot dans
la grossesse, dés le premier trimestre. Si le diagnostic de
diabéte n’est alors pas porté, le dépistage doit étre répété
entre 24 et 28 SA.

(Tableaul: stratégie actuelle de dépistage de diabéte
gestationnel)

Prise en charge

Mesures hygiéno-diététiques

La prise en charge diététique est la base du traitement.
L’apport calorique recommandé est entre 25 et 35 kecal/k-
g/j. une restriction calorique a 25 kcal/kg/j (1600 kcal/j)
est indiquée en cas d’obésité. La répartition de 1’apport
glucidique se fait en 3 repas et 2 a 3 collations. Les
apports de glucides lents, de fibres, et les sources de
calcium, de fer et de vitamines seront privilégiés.

En I’absence de contre indications obstétricales, une
activité physique réguliére (30 minutes 3 a 5 fois par
semaine) est recommandée.

De nombreux essais randomisés suggerent que le risque
de diabéte gestationnel peut étre réduit par 1’activité
physique et les régles hygiéno-diététiques(9).
Surveillance

L’autosurveillance glycémique fait partie d’une prise en
charge globale permettant une adaptation de la diététique,
une aide a la surveillance et a la décision de I’instauration
de I’insuline. Elle est recommandée entre 4 a 6 fois par
jour. Les cibles recommandées par le 5 eme Atelier de
Conférence International sont :

Moins de 0,95 g/l a jeun et moins de 1,20 g/l 2 heures
apres les repas(10).

L’insulinothérapie

Si aprés 2 semaines, la glycémie reste aux objectifs
malgré la prise en charge diététique, une insulinothérapie
est indispensable.

Le choix de schéma dépend des données de 1’auto-surveil-
lance. Le plus souvent des bolus d’insuline rapide sont
nécessaires pour contrdler les glycémies post prandiales.
Au fil des semaines, selon les cas, une a 4 injections
peuvent donc étre proposées a la patiente. Les doses sont
augmentées une a deux fois par semaine pour maintenir
les glycémies capillaires sous les objectifs fixés.

Cette insulinothérapie est débutée au cours d’une bréve
hospitalisation, plus rarement en externe ou en hopital de
jour.

Tout retard dans le retour a I’euglycémie, et donc a la
mise en route de I’insulinothérapie réduit voir annule
I’efficacité de la prise en charge et facilite le développe-
ment de la macrosomie et des autres complications liées
a I’hyperglycémie foetale.

Antidiabétique oraux :

Les ADO sont contre indiqués pendant la grossesse, mais
des études randomisées récentes a court terme ont montré
I’efficacité et la sécurité de la Metformine(11,12).

Les Sulfonylurées sont associées a un risque accru
d’hypoglycémie néonatale et de macrosomie feetale.

La Metformine et les Sulfonylurées traversent le placenta
et les données a long terme ne sont pas disponibles(13)
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Post-partum

Aprés I’accouchement, il sera nécessaire de réaliser une
hyperglycémie provoquée par voie orale, selon les
criteres de I’OMS, afin d’évaluer la tolérance au glucose.
Ce test sera pratiqué 3 mois apres 1’accouchement, ou
apres la fin de I’allaitement et si possible avant la prise
d’oestroprogestatif(14). Le dépistage a ce moment-la
d’une intolérance au glucose ou d’un diabéte permettera
une prise en charge précoce de ces patientes en particuli-
er vis-a-vis de I’exceés de poids.

A long terme I’incidence cumulée de diabéte de type 2
reste difficile a déterminer.

Une étude récente montre que les régles hygiéno-diété-
tique ont réduit la progression vers le diabéte par 35 %
sur 10 ans par apport au placebo(15).

L’allaitement maternel devrait étre encouragé car en plus
de ses avantages nutritionnels et immunologiques, il
confére des avantages métaboliques a plus long terme
pour la mere(16) et I’enfant(17). m
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Diabete et Ramadan:
Ce qui est recommandé

N. Ouadahi

Service de médecine interne, EHS Douéra

INTRODUCTION

En dépit d’une exemption religicuse de la pratique du
jetine pour les malades, trés clairement énoncée dans le
Coran, de nombreux patients diabétiques observent le
Ramadan. Ils s’exposent ainsi a des complications
potentiellement graves comme cela a été mis en évidence
par 1’¢tude EPIDIAR - Epidemiology of diabetes and
Ramadan - (1).

Face a cette réalité, la communauté médicale se retrouve
devant un dilemme : rester intransigeant en contre
indiquant le jetne a tous les patients diabétiques ou
accompagner cette demande certes déraisonnable, mais
fondamentale pour un certain nombre de patients ?
L’¢tude EPIDIAR est une étude rétrospective, transver-
sale, internationale menée dans 13 pays musulmans :
Algérie, Tunisie, Maroc, Egypte, Jordanie, Arabie
Saoudite, Liban, Turquie, Pakistan, Inde, Bangladesh,
Indonésie, Malaisie. Dans chaque pays, 100 médecins ont
interrogé 10 patients. L’effectif de malades inclus est de
12 914 patients. Les principaux résultats montrent que,
durant le mois de ramadan, prés de 43% et 79 % des
diabétiques interrogés respectivement de type 1 et de
type 2 ont observé au moins 15 jours de jetne. Plus de la
moitié de ces patients n’adaptaient pas leur traitement
aux changements liés a la modification des repas.

COMPLICATIONS
CHEZ LE JEUNEUR DIABETIQUE

La pratique du jeine du Ramadan par les diabétiques
qu’ils soient de type 1 ou 2, les exposent a de nombreuses
complications dont le risque élevé dhypoglycémie,
d'hyperglycémie, d'acidocétose, de déshydratation et de
thrombose veineuse (Al-Arouj et al. 2005).

L’hypoglycémie

Dans 1’étude EPIDIAR, I’incidence des hypoglycémies
séveres était multipliée par 4,7 dans le diabéete de type |
et par 7,5 dans celui de type 2. Cette fréquence élevée des
épisodes d’hypoglycémie pendant le ramadan, compara-
tivement aux autres périodes de 1’année est expliquée non
seulement par I’absence d’apports alimentaires pendant
les heures de jetne, mais également par le maintien de

I’activité physique habituelle et I’absence d’adaptation
de la thérapeutique médicamenteuse.

Dans le diabete de type 1(2), il a été démontré un défaut
de sécrétion des hormones de contre régulation en parti-
culier le glucagon.

Les autres facteurs de risque d’hypoglycémie sont : le
traitement par insuline, I’ancienneté du diabete, 1’age du
patient, les comorbidités, les antécédents d’hypogly-
cémie et le traitement intensif.

L’hyperglycémie et ’acidocétose diabétique
Dans I’é¢tude EPIDIAR, les auteurs rapportent 5 et 3 fois
plus d’hyperglycémie sévéres avec ou sans acidocétose
mais avec hospitalisation respectivement dans le diabete
de type 2 et de type 1 .

Les hyperglycémies « non sévéres » n’ont pas été incluses.
Les causes principales a 1’origine de cette complication
sont I’alimentation hypercalorique observée durant la
période du Ramadan caractérisée notamment par la
consommation exagérée de sucres rapides comme les
boissons sucrées et la diminution par le malade
lui-méme de la posologie des antidiabétiques oraux et ou
de I’insuline présumant qu’il mange moins et qu’il court
donc un risque d’hypoglycémie, la diminution des
apports hydriques, la diminution de 1’activité physique et
le mauvais équilibre glycémique durant les mois
précédant le Ramadan(3).

Déshydratation et thrombose

Le risque de déshydratation, plus important en cas de
jetine pendant la saison chaude et en cas de travail
physique intense est en rapport avec la restriction
hydrique, I’hypersudation en cas de climat chaud et
humide et I’effet diurétique de I’hyperglycémie.

Ses conséquences peuvent étre facheuses : état d”hyper-
viscosité avec risque de thrombose vasculaire, hypoten-
sion orthostatique avec risque de chute et de blessure et
syncope.

Une étude saoudienne a montré en 1993, une augmenta-
tion des occlusions de la veine centrale de la rétine
pendant la période du Ramadan (4).

Les médicaments antihypertenseurs, notamment les
diurétiques, peuvent aggraver la situation.

Un ajustement thérapeutique est souvent nécessaire :
adaptation des doses, voire changement de classe
thérapeutique.
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Diabéte et Ramadan

Effets du jeune sur I’équilibre glycémique
Quelques études ont évalué ’effet du Ramadan sur sur
I’équilibre glycémique. Les résultats sont discordants en
rapport probablement avec la durée du jeune (variable
selon le lieu et la saison) et la faible taille des échantillon-
nages.

LA PREPARATION AU JEUNE
DES PATIENTS DIABETIQUES

L’¢étude Epidiar a montré que le risque d’hypoglycémie
était en rapport avec un manque de préparation au Rama-
dan notamment en termes de modifications du style de vie
(alimentation et activité physique) et de changements
dans la thérapeutique.

Dans 1’analyse rétrospective de Bravis et al. (5) les
patients diabétiques qui ont bénéficié¢ d’une éducation
avant le ramadan, avaient moins de gain de poids et
moins d'épisodes d'hypoglycémie par rapport a un groupe
qui ne recevait pas cette éducation.

Celle-ci aide également a surmonter certains obstacles
aux soins du diabéte, comme l'idée fausse que la perfora-
tion de la peau pour les tests de glycémie capillaire
romprait le jetine (6).

La préparation est donc fondamentale pour la prise
en charge du diabéte durant le ramadan. Elle
commence 2a 3 mois avant le mois de jeune et va
comporter 3 étapes (7)

-D’abord une évaluation individualisée pré-ramadan
comportant 1’expérience du ramadan précédent, une
évaluation clinique et une stratification du risque
conformément aux directives actuelles de I’ADA (8)
-Ensuite une éducation structurée qui reste un moyen
clairement identifié permettant d’atteindre et maintenir
un bon contrdle glycémique. Ainsi, 1’étude «Ramadan
Prospective Diabetes Study» a démontré 1’importance
d’un programme éducatif spécial ramadan, comportant
I’auto surveillance glycémique, le régime alimentaire,
I’activité physique et la rupture du jetine, délivré par un
médecin et une diététicienne (5). Hui et al (9) ont
également décrit une faible variabilité glycémique chez
les diabétiques de type 2 ayant bénéficié d’une évaluation
pré-Ramadan et d’un ajustement thérapeutique au cours
du jetne (5).

-Un jetine a titre d’essai pendant 3 jours permettant une
évaluation de la réponse individuelle au jeline et des
besoins en insuline.

STRATIFICATION DU RISQUE
SELON I’ADA 2010

Tous les patients diabétiques ne sont pas au méme niveau
de risque de complications en cas de jeune du Ramadan.
4 catégories de risque sont identifiées :

Risque treés élevé

-Hypoglycémie sévére les 3 mois précédant le ramadan
-Hypoglycémie récidivante

-Hypoglycémie non ressentie

-Surveillance glycémique insuffisante

-Acidocétose les 3 mois précédant le ramadan

-Diabéte de type 1+ Pathologie aigué intercurrente

Coma hyperosmolaire dans les 3 mois précédents

-Travail avec activité physique intense

-Grossesse

-Dialyse chronique

Risque élevé

-Equilibre glycémique médiocre(HbA I¢ entre 7,5 et 9 %)
-Insuffisance rénale

-Complication macrovasculaire

-Patient vivant seul et traité par insuline ou sulfamide
hypoglycémiant

-Patient vivant seul

-Comorbidités associées

-Sujet agé

-Prise de médicaments altérant la vigilance

Risque modéré

-Bon contréle glycémique avec un insulinosécréteur de
courte durée d’action (répaglinide)

Risque faible

-Diabete bien contrdlé par les reégles hygiénodiététiques
seules, metformine ou inhibiteurs DPP4

Il est a noter que d’autres classifications de risque existent.
Ainsi et prés de nous, en 2016 la Société Tunisienne
d’Endocrinologie Diabéte et Maladies métaboliques
(STEDiAM) a publié¢ le consensus Tunisien de prise en
charge du diabétique pendant le mois de Ramadan qui
classe les patients en 3 catégories de risque en fonction :

- de l’activité physique,

- du degré d’autonomie, du type de diabéte,

- du traitement et de 1’équilibre glycémique (HbA1C),

- du bilan des complications chroniques,

-de la survenue de complications aigués durant les 3
derniers, mois (acidocétose ou hyperosmolarité ou
hypoglycémies),

- des co-morbidités du patient,

- de la possession d’un lecteur de glycémie et la possibilité
d’auto surveillance,

- du niveau éducationnel concernant son diabéte

La classification tient compte aussi de :

-La période du jetine de Ramadan,classée en 3 catégories:
périodes chaudes et longues comportant un risque hypogly-
cémique et osmolaire élevé;périodes intermédiaires;péri-
odes froides et courtes ou les risques sont plus faibles
-L’age chronologique du patient, classé en 3 groupes :

< 65 ans, ; entre 65 et 80 ans ; et > 80 ans.

Cette donnée sera modulée par I’appréciation de 1’age
physiologique du patient et I’évaluation de la présence ou
I’absence d’autres facteurs de risque.

- L’évaluation sociale du patient doit étre effectuée en tenant
compte de : Iimplication de 1’entourage familial, le

métier du patient ( pénibilité, exposition au soleil).

Au terme de cette stratification, le consensus tunisien
dispose que le médecin doit expliquer au patient le risque
couru et les conséquences du jelne.

- Si le risque est faible, le jetine est possible avec les modifi-
cations thérapeutiques nécessaires et la surveillance du
diabete au cours du mois de Ramadan.

- Si le risque est moyen, le médecin traitant décidera si le
jeune est possible ou pas en fonction du niveau éducationnel
du patient et des possibilités d’auto surveillance pendant le
mois de Ramadan

- Si le risque est élevé, il faut interdire le jeune.
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MODIFICATIONS
THERAPEUTIQUES

Elles sont indispensables durant le Ramadan et
concernent toutes les classes thérapeutiques. Plusieurs
propositions sont rapportées dans la littérature.

Metformine

Méme si le risque d’hypoglycémie sévere est minime,
I’ADA propose néanmoins de modifier le traitement en
prenant 1/3 de la dose totale pendant le S’hor et 2/3 de la
dose totale pendant le F’tour [3].

Si le patient est traité par prise unique de Metformine, il
est recommandé de prendre la dose lors du F’tour [10].

Les sulfamides hypoglycémiants

En raison du risque d’hypoglycémie inhérent a cette
classe thérapeutique, ils doivent étre utilisés avec précau-
tion. Lorsque la prise est unique, I’ADA recommande une
prise au F’tour avec ajustement des doses si nécessaire.
Lorsque la prise est biquotidienne, la proposition est de
prendre la moitié¢ de la dose habituelle a I’aube et la dose
pleine le soir.

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases

En raison de leur faible pouvoir hypoglycémiant, ces
médicaments peuvent s’avérer utiles pendant le Rama-
dan. IIs n’ont cependant pas I’efficacité thérapeutique
des biguanides, des glinides ou des sulfamides. Si ce
traitement est conservé durant le mois de Ramadan,
aucune modification ne sera apportée, la poursuite de la
prise au début de chaque repas est possible.

Les glinides

En raison de sa courte durée d’action, le repaglinide peut
étre intéressant durant le Ramadan. De plus, une étude a
prouvé que le risque d’hypoglycémie était moindre avec
le repaglinide par rapport au glibenclamide chez les
patients diabétiques de type 2 jetinant [11].

Les recommandations de I’ADA sont la poursuite du
traitement habituel deux fois par jour avant les principaux
repas.

Les incrétinomimétiques : inhibiteurs de la
DDP4 et analogues de 1a GLP-1

Aucune modification de dose n’est nécessaire en cas de
jetine. Cependant, le risque d’hypoglycémie est majoré
en cas d’association aux sulfamides, aux glinides ou a
I’insuline.

L’insuline

Pour les diabétiques de type 1 : bien que le jetne
soit contre indiqué chez cette catégorie de patients,
certains d’entre eux s’entétent a I’observer.
Les recommandations américaines privilégient
protocole « basal/bolusy.
Une autre option préconisée est de traiter les patients par
une ou deux injections d’insuline prémix par jour,
associée (s) a une injection d’insuline rapide avant
chaque repas.

un
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Une revue de la littérature menée par Kobeissy suggére
des modifications thérapeutiques envisageables chez le
patient DT1 [12]. Les propositions sont :
- En cas de schéma « basal-bolus », d’utiliser 70% de la
dose pré-Ramadan ainsi répartie : 60% de cette dose en
analogue d’insuline d’action lente et 40% réparties au
S’hor et au F’tour d’analogue de I’insuline d’action
rapide.
-De donner la dose totale habituelle du matin d’insuline
prémix au F’tour et la moitié de la dose habituelle du soir
lors du S’hor, pour les patients traités par insuline prémix
avant le Ramadan.

Pour les diabétiques de type 2
Le but du traitement est de maintenir une insulinémie
basale afin d’éviter les pics d’hyperglycémie, le risque
d’hypoglycémie étant moindre chez les diabétiques de
type 2 que chez les diabétiques de type 1.
-Pour les américains de I’ADA, les patients traités par
insuline premix ou d’action intermédiaire deux fois par
jour devraient modifier leur schéma pour une insuline
lente ou intermédiaire le soir associé a une insuline rapide
ou ultra-rapide lors de chaque repas. La dose du soir étant
maintenue et celle du matin diminuée de moitié.
-Une approche thérapeutique différente a été établie par
Hui et al [13] qui recommandent un ajustement des doses
avec une diminution de 20% de I’insuline d’action lente
et une modification de I’insuline prémix du soir en
passant d’une insuline 30/70 a une insuline 50/50 afin de
diminuer I’hyperglycémie post -prandiale.
-Les recommandations asiatiques de 2012 sont plus
détaillées en fonction du schéma initial avant le jeline
[14]:
Si les patients avaient un traitement de deux injections
par insuline prémix30/70: les experts asiatiques recom-
mandent d’utiliser la moitié¢ de la dose au S’hor et la dose
pleine au F’tour.
Siles patients avaient un traitement selon le schéma
« basal-bolus » ils préconisent pour le « bolus » : de
transférer la dose pleine d’insuline rapide du matin au
F’tour et la moitié de la dose habituelle du soir au S’hor.
Si le patient prend un 3éme repas, la dose habituelle du
repas du midi doit étre administrée au diner.
Concernant I’insuline basale, ils proposent de conserver
la méme dose lors du coucher si le patient était traité
auparavant par un analogue de I’insuline d’action lente.
Si le patient était traité par une insuline d’action
intermédiaire (NPH), une diminution de 50% de la dose
lors du S’hor est proposée.
-Si les patients avaient un traitement de deux injections
d’insuline intermédiaire et rapide matin et soir : les
auteurs recommandent de transférer la dose pleine d’insu-
line intermédiaire et rapide du matin lors du F’tour et de
transférer la moitié¢ de la dose d’insuline intermédiaire et
rapide du soir lors du S’hor.
-Si les patients avaient un traitement d’insuline prémix
matin et soir associé a de la metformine : les doses habitu-
elles matinales d’insuline et de metformine doivent étre
prises au f’tour, la dose de metformine du soir au S’hor.
-Concernant la dose d’insuline prémix du matin, il faut
doser la glycémie a midi, si le contrdle est mauvais il
faudra compléter par la moiti¢ de la dose habituelle du
SOir.
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Tableau 1: Recommandations de bonnes pratiques et ajustements thérapeutiques pendant le jeine du rama-
dan (ADA 2010).

1. Interroger le patient sur son intention de jeiner ou pas, réaliser un bilan métabolique, évaluer le niveau de risque.
2. Proposer un programme d’éducation thérapeutique spécial ramadan (nutrition, activité physique, autosurveillance
glycémique).

3. Risque d’hypotension artérielle : adapter le traitement antihypertenseur.

Diabete de type 2

1. Si metformine : dose inchangée et répartie = 1/3 au S’hor (matin) et 2/3 au F’tour

2. Pas de modifications pour acarbose, [-DPP4 ou analogue du GLP-1

3. Si insulinosécréteurs : opter pour le répaglinide avant les repas ; sinon, diminuer la dose des sulfamides de longue
durée d’action

4. Si patient insulinotraité : réduire la dose de 20 %, autosurveillance glycémique accrue et arrét des insulinosécré-
teurs.

Préférer un schéma basal/bolus avec titration de la dose de rapide au repas

Diabete de type 1

1. Dissuader de jetiner

2.Sinon, réduction dose totale d’insuline de 20 %, autosurveillance glycémique accrue
3.Répartition : basale = 60 % de la dose totale, rapide = 40 % en titration

Diabete et grossesse
1.Dissuader de jetiner

2.Sinon, insulinothérapie optimisée, autosurveillance glycémique accrue
3.Suivi rapproché en centre spécialisé

Tableau 2: Indications de I’arrét du jetine
-Hypoglycémie sévere
-Déshydratation (surtout si fievre ou diarrhée)
-Déséquilibre TA
-Glycémie < 0.80 g/L dans les 1éres heures de jetine
-Glycémie < 0.70 g/L quelque soit le moment de la journée.

-Glycémie > 3 g/L avec présence d’acétone dans les urines
-Pathologie intercurrente (infarctus,...)

Tableau 3 : Conseils pour minimiser les risques du jeune
Les conseils donnés par I’ADA sur la prise en charge de ces patients sont les suivants :
-Personnaliser son discours et sa prise en charge a chaque patient.
-Augmenter la fréquence des contrdles des glycémies capillaires.
-Dispenser des conseils diététiques simples : manger de maniére équilibrée, penser a manger avant I’aube, augment-
er les apports hydriques, diminuer les lipides et les glucides pendant le F’tour, privilégier les glucides complexes au
S’hor,

-Garder une activité physique modérée, ne pas pratiquer d’activité physique intense avant la rupture du jetine

-Arréter immédiatement le jetine lorsque la glycémie capillaire est inférieure a 0.6g/L ou si elle est inférieure a
0.7g/L dans les premicres heures du jetine surtout si le patient est traité par sulfamides ou insuline.

-Arréter immédiatement le jetne si la glycémie est supérieure a 3g/L.
-Faire participer la famille a la prise en charge.

-Organiser une consultation pré-Ramadan et informer le patient des risques encourus
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Tableau 4 : autosurveillance glycémique

Il est important pour les patients de surveiller leur glycémie plusieurs fois par jour durant le ramadan (15) . Hasse-

nein et al. préconisent les fréquences suivantes :

Groupe a risque élevé : controle médiocre, risque ¢élevé d’hypoglycémies
Avant le shor
2 h apres Shor
Mi-journée
Avant le f’tour
2 h apres le f’tour
En cas de symptomes hypoglycémiques

Groupe a faible risque (controle adéquat, faible risque d’hypoglycémies)
Avant le shor
Mi-journée
Avant le f’tour
En cas de symptomes hypoglycémiques

CONCLUSION

Le médecin se doit de rappeler a son malade diabétique
que la religion le dispense de pratiquer le jeune du Rama-
dan en raison des risques encourus.

Si toutefois son patient est décidé a jeuner, des recom-
mandations d’experts portant sur la gestion du diabéte
pendant le Ramadan existent. Elles doivent étre connues
par la population médicale qui doit les appliquer en
insistant sur la nécessité d’individualiser chaque cas en
matiére de :

-Régles hygiéno-diététiques,

-Adaptation des doses des médicaments,

-Adaptation des schémas d’autosurveillance.m
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Diabete et cancer
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RESUME

Plusieurs données épidémiologiques suggerent que le
diabete ou les conditions associées a celui ci (syndrome
métabolique, obésité) sont associés a un risque accru de
nombreux cancers. Le réle du syndrome métabolique, de
I’hyperglycémie chronique, de [I’hyperinsulinémie
chronique, des IGFs est fortement suggéré. Certaines
thérapies ciblées utilisées en cancérologie entrainent des
perturbations métaboliques et endocriniennes nécessitant
une surveillance particuliére de ces patients avec mise en
route de traitement adéquat si nécessaire. En pratique
courante, on voit de plus en plus des patients souffrant de
fagcon concomitante de cancer et diabéte. Ces patients
diabétiques posent un double probléme ; d’une part le
risque infectieux accru apreés chimiothérapie de 1’autre
part le risque de décompensation diabétique liée en partic-
ulier aux utilisations répétées de corticoides a fortes
doses en cancérologie.

INTRODUCTION

L’incidence des cancers est en nette augmentation dans
les pays en voie de développement. Les changements de
mode de vie et surtout des habitudes alimentaires sont les
premiers facteurs expliquant I’actuelle effervescence des
maladies non transmissibles dans ces pays (1). Les
premiers articles rapportant 1’impact du diabéte sur
I’augmentation du risque de développer un cancer remon-
te a 2009 aprés la publication sur la revue Diabetologia
des résultats d’une étude allemande concluant que les
patients traités par insuline glargine avaient un risque
plus élevé de développer un cancer (2). Ceci a déclenché
une véritable tempéte qui a donné lieu a beaucoup de
controverses.Avant la publication de ces articles, les
études épidémiologiques rapportaient que les individus
obeéses et souffrant d’un diabéte de type 2 avaient plus de
risque de décés par cancer comparant aux sujets avec un
index de masse corporelle (IMC) normal et non
diabétiques(2-3).
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TYPE DE DIABETE ET RISQUE
DE CANCER

Le diabéte est une maladie métabolique chronique a
I’origine, apres plusieurs années d’évolution, de dysfonc-
tions ou de défaillance d’organes (néphropathies, rétinop-
athies,maladiescardio-vasculaires,neuropathies
périphériques).Plusieurs études épidémiologiques ont
montré chez les patients diabétiques une augmentation
d’un facteur supérieur ou égale a deux des risques de
cancers colorectaux, mammaires, de 1’endométre, mais
également les cancers rénaux a cellules claires, des
carcinomes hépatocellulaires et pancréatiques (4). Excep-
tion faite pour le cancer de la prostate qui reste moins
fréquent chez les patients diabétiques selon les résultats
de la méta-analyse portant sur les 14 études publiées
entre 1971 et 2002 (5-6).L’impact du diabete sur la
carcinogenese serait différent selon le type du diabéte.
De fagon similaire a d’autres maladies auto-immunes en
I’occurrence le lupus érythémateux disséminé (LED) et
I’arthrite rhumatoide, le diabéte de type I ou
insulino-dépendant, du a un déficit en sécrétion d’insu-
line par destruction des cellules B du pancréas, est
associé a son tour a une augmentation du risque de
cancer, en particulier les hémopathies malignes (7).
Cependant, ce risque élevé de cancer serait indépendant
du diabéte en Iui méme et serait beaucoup plus en
rapport avec les défectuosités engendrées par la maladie
auto-immune. Deux cohortes d’environ 30 000 patientes
ont analysé 1’association cancer et diabéte de type I et
concluaient a une augmentation du risque de cancer
d’environ 20% chez les patients diabétiques sous
insuline. Ce risque était majoré pour les cancers
gynécologiques : type endometre et col ainsi que pour les
cancers gastriques (8). Pour les cancers de |’ovaire,
I’incidence et la mortalité¢ étaient doublées chez les
patientes diabétiques sous insuline de moins de 30 ans
(9).Le diabéte de type II ou non insulino-dépendant est
du a un état de résistance périphérique a I’insuline engen-
drant une hyper-insulinémie secondaire.La question de
savoir si le diabéte de type 2 doit étre considéré comme
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un facteur de risque indépendant, spécifique de cancer,
est désormais évoquée. Ce lien pourrait s’expliquer par
I’intolérance au glucose et 1’état d’hyperinsulinémie
chronique. L’obésité et I’inactivité physique constituent
des facteurs de risque bien connus de développement de
plusieurs types de cancer. Elles constituent également
des caractéristiques du diabéte de type 2.

Diverses hypothéses ont été proposées pour expliquer
le lien entre niveau glycémique et cancer. 1l s’agit d’un
mécanisme commun favorisant a la fois la survenue
d’un diabéte de type 2 et I’apparition d’un cancer. Dans
ce cas précis, il s’agit d’une simple association diabéte
et cancer sans lien de causalité directe.

Les facteurs environnementaux en rapport avec le
mode de vie, influencent en méme temps le risque de
diabéte de type 2 et le risque de cancer. Environ 35%
des cancers digestifs aux Etats Unis sont attribuables au
régime alimentaire alors que les populations qui ont une
alimentation riche en légumes et en fruits avec des
apports réduits en graisses animales, en viandes et en
calories développent moins de cancer (10). Par ailleurs,
ces mesures diététiques ont bien démontré leur efficac-
ité dans la prévention du diabéte de type 2 particuliére-
ment ’activité physique dont I’influence sur la préven-
tion de cancer est bien établie (11) probablement via des
modifications hormonales. Les hypothéses physio-
pathologiques retenues pour expliquer le lien entre
diabéte-hyperglycémie- cancer évoquent des mécan-
ismes biologiques en particuliers hormonaux
impliquant I’hormono-résistance. En effet dans le
diabéte de type 2 tout commence par une intolérance au
glucose qui est le reflet d’une diminution de la sensibil-
ité a I’insuline avec un état d’hyperinsulinisme et une
¢lévation des taux circulants des Insuline likeGrowth-
Factors (IGF) qui stimule la prolifération cellulaire dans
de nombreux organes, en particulier, le foie, le pancréas,
le colon , I’ovaire et le sein (12), qui sont les organes les
plus concernés par la majoration du risque de cancer en
cas de diabéte de type 2. Concernant la protection vis a
vis du cancer de la prostate chez les hommes
diabétiques, elle pourrait étre liée a la réduction du taux
des androgenes chez les hommes atteints de diabete de
type 2, sachant qu’un taux élevé d’androgeénes est
associé¢ a un risque accru de cancer de la prostate. Un
mécanisme génétique pourrait également &tre incrim-
iné, quelques geénes sont impliqués dans les deux pathol-
ogies, en particulier un alléle de HNF-1B qui prédispose
au diabete de type 2 et protége du cancer de la prostate
(13).L’appareil digestif constitue la localisation la plus
touchée chez les diabétiques et les sujets présentant des
hyperglycémies par rapport aux sujets normo-glycémi-
ques. Une étude anglaise prospective évaluant le risque
de cancer du colon dans la population générale (EPI
Cancer Norfolk Study), outre le fait de confirmer une
augmentation importante du risque de survenue de ce
cancer a 6 ans chez les diabétiques avec un risque relatif
(RR) de 3,18 (IC 95% = 1,36 a 7,40), elle montrait de
plus que ce risque augmentait de facon graduelle avec le
taux croissant d’HbA1C sur I’ensemble de la popula-
tion. Par ailleurs, la probabilité de découvrir un cancer
chez un diabétique est sans doute accrue du fait du suivi
médical rapproché qu’impose cette maladie chronique,

ce qui pourrait expliquer 1’association diabéte —cancer
retrouvée dans ces études observationnelles.

DIABETE ET RISQUE DE CANCER:
SYSTEME DES IGFs
(INSULINGROWTH FACTOR)

L’hyperinsulinémie est un état de réponse du corps
humain a la résistance périphérique a 1’insuline.
Certaines cellules cancéreuses présentent une surexpres-
sion de récepteurs a I’insuline (RI) avec activation des
voies de signalisation via ce récepteur par 1’action des
I’IGF I et I'IGF 1I (14). Des anomalies de la voie de
signalisation de I’IGF I ont été décrites dans plusieurs
tumeurs incluant les ostéosarcomes, tumeurs
gynécologiques, gastro-intestinales, le cancer de la
prostate ainsi que les cancers pulmonaires. Produit par
les cellules tumorales, ’IGR 1 se lie aux récepteurs
IGF-RI activant ainsi la prolifération cellulaire et partic-
ulierement tumorale. Comme I’IGR I, ’'IGF II est a
produit, a son tour, chez I’adulte par les hépatocytes. En
plus de son action paracrine, il agit également sur la
prolifération tumorale (15-18). La surexpression de
I’IGF II a été décrite dans de multiples cancers, cepend-
ant il apparait comme un facteur de mauvais pronostic
aussi bien dans les tumeurs gastriques que dans les
cancers mammaires. Une études américaine a conclue
que la surexpression de I’IGF II dans le cancer du sein
était plus marquée chez les afro-américaines et était le
témoin de tumeurs plus agressives avec des taux de
rechute et de mortalité plus ¢élevés chez ces patientes
(19-20).

INFLUENCE DU CANCER SUR
LE DIABETE

Chez les patients diabétiques, en ’absence d’explica-
tion évidente du déséquilibre du diabéte (changement
de régime ou d’activité physique), le clinicien est tenu
de rechercher une pathologie intercurrente, surtout en
cas de perte de poids associée. Dans cette situation, une
des hypotheéses a évoquer apres 1’hyperthyroidie ou une
maladie infectieuse, est bien sure 1’existence d’un
cancer méconnu. Les mécanismes expliquant la détério-
ration du contrdle glycémique en cas d’existence de
cancer sont diverses : réduction de 1’activité physique,
perte de la masse graisseuse avec fonte musculaire
associée. Quand le cancer est plus évolué, un état de
cachexie peut s’installer sous 1’effet des cytokines
circulantes ayant un effet catabolique majeur tel que
TNFX, entrainant de grands désordres métaboliques
avec lipolyse et insulino-résistance. En plus, I’hypergly-
cémie faciliterait la survenue des métastases en
augmentant la perméabilité des cellules endothéliales
par libération des radicaux libres et altération de la
membrane basale (21).

Il semblerait que les patients diabétiques soient traités
moins agressivement pour leur cancer que les non
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diabétiques du fait des comorbidités associées, souvent
liées aux complications du diabéte, associées aux risques
de complications infectieuses en per et post-opératoire
ainsi que les complications inhérentes au traitements
oncologiques que ¢a soit de chimiothérapie, des
thérapies ciblées ou de la radiothérapie. Les traitements
par chimiothérapie nécessitent souvent des prémédica-
tions a base de corticoides a fortes doses afin de prévenir
certains effets secondaires soit le jour du traitement ou
durant les jours qui suivent la cure de chimiothérapie.
Cependant, I’usage des corticoides peut étre nécessaire
dans la prise en charge d’autres complications de la
chimiothérapie (thrombopénie ; vomissements, réactions
allergiques).

La présence d’un cancer et son traitement peuvent
réduire 1’attention du patient et des médecins soignants
au traitement du diabéte, de I’hypertension ainsi que la
dyslipidémie souvent associées, soulignant I’importance
d’une collaboration des cancérologues avec 1’équipe de
diabétologie afin d’assurer une prise en charge optimale
des patients diabétiques et réduire les risques de compli-
cations des traitements médicaux oncologiques.

METFORMINE ET CANCER

La metformine est le traitement du diabéte de type II
utilisé en premicre intention. Son effet sur la croissance
tumorale est attribué a son action sur la diminution du
taux d’insuline circulante et son action inhibitrice de la
voie de I’IGF-I entrainant une inhibition des différentes
voies de signalisations intracellulaires dont la voie
mammalian Target Of Rapamycin (m-TOR) et I’activa-
tion de la voie des MAP-kinases(MAPK). Certaines
études ont évalué I’effet protecteur de la metformine et
ont montré une réduction de I’incidence et de la mortalité
des cancers chez las patients diabétiques traités par
metformine par rapport aux autres diabétiques recevant
autres antidiabétiques y compris I’insuline (22-23). La
metformine augmenterait également ’efficacité de la
chimiothérapie et devrait par conséquent avoir un impact
positif sur la survie (24-25). Cependant, les données
restent divergentes et le mécanisme d’action de la
metformine sur la maladie cancéreuse n’est pas encore
bien illustré.

CONCLUSION

Les données actuelles semblent montrer que le diabéte
augmente le risque de survenue de plusieurs types de
cancers et que la mortalité par cancer chez ces patients
serait plus importante. Ces patients pourraient bénéficier
d’un programme de dépistage particulier vu I’augmenta-
tion du risque.Il conviendra également d’envisager une
prise en charge spécifique des cancers chez les patients
diabétiques afin de réduire la mortalité dans ce groupe de
patients.

Enfin, I’effet des antidiabétiques oraux en particulier la
metformine sur I’évolution du cancer et leur bénéfice
dans 1’amélioration de la réponse a la chimiothérapie
reste a étudier. m
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INTRODUCTION

Malgré une avancée continue de la recherche sur le
diabete sucré, nous sommes face a une augmentation de
la prévalence du diabéte de type 2 (DT2) dans le monde,
notre pays n’étant pas épargné.

Le diabéte de type 2 représente une véritable « épidémie
», en Algérie, sa prévalence varie entre 8-12%. C’est une
maladie grave de par ses complications et constitue un
probléme de santé publique nécessitant une prise en
.charge précoce et adéquate

Si la Metformine et les sulfamides hypoglycémiants ont
été pendant longtemps les seuls choix thérapeutiques, de
nombreux agents antidiabétiques sont apparus récem-
ment sur le marché

Ce large éventail thérapeutique rend le choix plus
difficile notamment pour les praticiens de premicre
ligne.l

BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES
DU TRAITEMENT ORAL

L’hyperglycémie chronique qui caractérise le DT2
résulte: d’une anomalie de I’insulino-secrétion avec
insulinopénie absolue ou relative, responsable de I"hyper-
glycémie a jeun et d’une anomalie de 1°action périphéri-
que de I’insuline ou insulino-résistance concernant princi-
palement son action sur le muscle squelettique, le foie et
le tissu adipeux.

Ces deux anomalies sont souvent intriquées chez le
méme patient. Elles sont aggravées par I’hyperglycémie
elle-méme (glucotoxicité) et en partie réversible
lorsqu’on normalise la glycémie.

Pour réduire I’hyperglycémie, le traitement vise a

- diminuer les apports de glucides par un régime alimen-
taire adapté.

- ralentir I’absorption intestinale des sucres par les inhibi-
teurs de ’alpha- glucosidase.

- améliorer la sécrétion d’insuline par les sulfamides
hypoglycémiants et les glinides.

- vaincre I’insulino-résistance par les biguanides et les
thiazolidinediones ou glitazones, il est a noter que les 2
membres de la famille des glitazones (rosiglitasone et
pioglitazone) ont été retiré du marché en Algerie a I’instar
de plusieurs pays, en raison d’effets indésirables sévéres
(accidents cardiovasculaires pour la rosiglitazone et
cancer de la vessie pour la pioglitazone).

Compte tenu de la complexité de la physiopathologie du
diabéte de type 2 et de son évolution naturelle dans le sens
d’une détérioration de 1’équilibre glycémique lié a un
épuisement progressif de la sécrétion insulinique résidu-
elle, sa prise en charge nécessite le recours a des combinai-
sons d’agents thérapeutiques ayant des cibles différentes.

LES INSULINOSENSIBILISATEURS
LES BIGUANIDES

Les biguanides ne sont représentés que par une seule
molécule : la metformine ou diméthyl biguanide. C’est
I’antidiabétique oral prescrit en premicre intention chez
tout diabétique de type 2 .Les biguanides étant hydrosolu-
bles, ils ne nécessitent pas de transport par des protéines
(pas d’interaction avec d’autres médicaments). Ils ne
subissent aucune dégradation hépatique, leur élimination
est rénale sous forme de métabolites actifs, leur demi-vie
plasmatique est courte (2 a 5 h). Le plein effet thérapeu-
tique n’est atteint qu’apres 3 a 4 semaines de traitement.
Bien qu’ils ne traversent pas la barriere placentaire, ils
sont contre indiqués en cas de grossesse.
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La metformine est un médicament de I’insulinoré-
sistance, actif uniquement lorsqu’il existe une insulin-
osecrétion résiduelle suffisante.

C’est un antihyperglycémiant, sans effet sur la synthése
ou la libération de I’insuline, de ce fait, il n’ y a aucun
risque d’hypoglycémie ni de prise pondérale.

Son action principale est d’améliorer la sensibilité des
tissus périphériques a I’insuline endogéne, de réduire la
glycémie basale et postprandiale en diminuant la
production hépatique du glucose (inhibition de la
néoglucogénese et de la glycogénolyse).

La metformine favorise également la capture et I'utilisa-
tion périphérique du glucose principalement au niveau
musculaire.

Sur le plan moléculaire, elle stimule la glycogene
synthétase et augmente la capacité de transport de tous
les types de transporteurs membranaires du glucose
(GLUT).

D’autres effets sont décrits tel que la baisse des
triglycérides et des acides gras libres, une diminution de
la tension artérielle systolo-diastolique, une réduction
de I’excrétion urinaire d’albumine ainsi qu’une moindre
agrégabilité plaquettaire .

Au total, par leur action sur la glycémie, les lipides et
I’hémostase, les biguanides apparaissent comme des
protecteurs vasculaires susceptibles de prévenir les
complications macroangiopathiques du diabéte sucré.

La Metformine est commercialisée sous 2 formes

- le Chlorhydrate diméthyl metformine 850 et 1000mg,
la posologie usuelle se situe entre 1700 et 2250 mg/jour
; la dose peut étre augmentée jusqu’a 3000 mg/jour avec
un faible bénéfice thérapeutique supplémentaire et au
pris d’'une majoration des effets indésirables

- et ’Embonate de metformine cp a 700 mg (2-4 cp/j)
qui présente une meilleure tolérance digestive.

Les Biguanides entrainent une baisse de I’ HbAlcde 1 a
1,5%.

Les effets secondaires sont dominés par les troubles
digestifs, fréquents surtout au début du traitement, a
type de douleurs abdominales, ballonnements,
diarrhées, régressant en général en quelques jours.
Quand a [D’acidose lactique, complication grave,
mortelle dans la moitié des cas, est heureusement excep-
tionnelle sauf si non-respect des contres indications tel
que I’insuffisance rénale et hépatique et les états d’anox-
ie (insuffisance cardiaque et respiratoire)

Les réactions allergiques cutanées, ainsi que les anémies
par malabsorption de vitamineB12 sont rares.

La prise de Metformine est contre indiquée en cas de
grossesse, d’infections séveres, de décompensations
acido-cétosiques, d’ insuffisance rénale (1/2 dose entre
30 et 60ml/mn de clairance a la creatinine.),d’insuffi-
sance hépatique et au décours de situations d’anoxie

Il est important de souligner que les biguanides
doivent étre arrétés 48h avant toute anesthésie
générale et toute radiographie avec produit de
contraste (UIV angiographie etc...), car il y a un risque
d’acidose lactique, la réintroduction pourra se faire 48h
apres I’examen et avec vérification de la fonction rénale.
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RALENTISSEURS DE I’ABSORPTION
INTESTINALE DU GLUCOSE
(LES INHIBITEURS DES ALPHAGLUCOSIDASES)

Les glucides absorbés lors des repas sont dégradés par
I’amylase salivaire et pancréatique en disaccharides ;
puis par les a-Glucosidases en monosaccharides. En
effet ; seuls les monosaccharides peuvent franchir la
barriére intestinale. Les inhibiteurs de I’a Glucosidases
diminuent et ralentissent 1’absorption des sucres, ils ont
donc pour objectif de décapiter les hyperglycémies post
prandiales, c’est pourquoi ils doivent étre pris au début
des repas.

L’inconvénient majeur de cette molécule est la stagna-
tion et la fermentation des sucres non digérés dans 1’ intes-
tin ; responsable de flatulences, de douleurs digestives et
de diarrhées, surtout en début de traitement. Il est donc
recommandé de commencer par

une posologie faible : 50 mg par jour, puis d”’augmenter
progressivement jusqu'a maximum 50 g trois fois par
jour. Pris seul, I’acarbose n’entraine pas d’hypogly-
cémies. Il peut étre associé a tous les autres ADO mais il
n’y a pas d’intérét de I’associer a un glinide vu qu’ils
agissent tous les deux sur la glycémie post prandiale.
Les inhibiteurs de I’a Glucosidase ont une indication
particuliére lorsque I’hyperglycémie est essentiellement
post prandiale. Ils permettent d’abaisser I’HbAlc de
0,5%.

IIs sont contre indiqué dans I’insuffisance rénale sévére
et en cas d’antécédents de maladie inflammatoire
chronique de ’intestin.

LES INSULINOSECRETEURS

On distingue 03 types:

- Les sulfamides hypoglycémiants (SH)

- Les inuslinosecrétagogues d’action rapide et bréve (les
glinides ) .

- Les insulinomimetiques et les insulinomodulateurs .

Les sulfamides hypoglycémiants (SH)

Les SU sont des dérivés des sulfonylurées avec un
noyau commun a tous les SH responsable de I’action
hypoglycémiante et de deux radicaux (R1 et R2),
différents d’un sulfamide a un autre. L’absorption
digestive est rapide; quasi compléte.

Les SH étant hydrophobes, leur transport dans le sang est
assuré apres liaison a des protéines transporteuses ce qui
explique I’interaction de certains médicaments qui vont
potentialiser 1’effet hypoglycémiant des SH en déplagant
la liaison avec les protéines.

Tous les sulfamides sont métabolisés au niveau hépatique
en métabolites le plus souvent inactifs.

L’¢limination des SH est surtout rénale, parfois rénale et
biliaire (glibenclamide et glimipiride), le gliquidone est
¢liminé par voie biliaire.

La demi-vie plasmatique varie d’un produit a un autre :
5a6hpour le glibenclamide plus de 36 h pour le carbuta-
mide.
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Les SH traversent la barriére placentaire, d’ou leur
contre indication en cas de grossesse.

Leur action pancréatique cible le récepteur spécifique
(SUR1) présent sur la membrane de la cellule  pancréa-
tique entrainant D’excrétion d’insuline endogeéne
préformée, tout en augmentant la sensibilité de la cellule
B a son stimulus fondamental qui est le glucose.

Ils posseédent une action extra pancréatique par I’augmen-
tation de la sensibilité a I’insuline au niveau musculaire
et de Dl’activité basale de la glycogéne synthase au
niveau hépatique.les SH, en administration chronique,
réduisent la production du glucose par diminution de la
glycogénolyse et de la néoglucogenéese et diminuent la
clairance hépatique de I’insuline.

Le glyclazide aurait une action sur I’hémostase : réduit
I’agréabilité et 1’adhésivité plaquettaire et augmente la
fibrinolyse avec un effet anti oxydant.

Il existe 4 sulfamides hypoglycémiants commercialisés
en Algérie :

Le Glibenclamide : qui est un SH de premiére généra-
tion, de moins en moins prescrit du fait de la fréquence
¢levée des hypoglycémies qu’il entraine.

Le Glimépiride : prescrit en mono prise, la dose
thérapeutique se situe entre 1 et 6 mg/jr.

Le Gliclazide : qui existe sous deux formes galéniques,
celle a 80mg, prescrit a la dose de 1 a 4 cp/jr en deux
prises et celle a libération modifiée (LM) 30mg donnée
aussi a la dose de 1 a 4 cp/jr mais en monoprise.

La Gliquidone sous forme de comprimés a 30 mg. Elle
a la particularité d’étre ¢liminée essentiellement par voie
hépatique et d’avoir une courte durée d’action, d’ou la
nécessité de le prescrire en trois prises par jour avec une
dose maximale de 3cp/jour.

Les principaux effets secondaires des SH sont la prise de
poids qui est généralement modeste, entre 2 et 3 Kg mais
surtout les hypoglycémies qui peuvent étre séveres et
prolongées du fait de la longue durée d’action des
molécules. Le risque hypoglycémique est majoré chez
les sujets agés et en cas de dénutrition. Il convient donc
d’étre vigilent dans ce genre de situation en donnant de
faibles doses de SH a courte durée d’action ou en optant
pour une autre classe thérapeutique. D’autres effets
secondaires ont ét¢ décrits mais sont rares tel que les
réactions allergiques, des hépatites cytolytiques et des
perturbations hématologiques. Les contre indications des
SH sont représentées par : I’insuffisance rénale et
hépatique, 1’allergie aux sulfamides, et la grossesse.

Les interactions médicamenteuses avec les SU sont
nombreuses avec soit potentialisation ou inhibition de
leur effet hypoglycémiant.

L’action hypoglycémiante des SH est potentialisée par
I’alcool, les sulfamides antibactériens, les anti-inflamma-
toires non stéroidiens, I’aspirine, les anticoagulants
coumariniques, les bétabloquants, le miconazole,le
clofibrate etc...

L’action hypoglycémiante est inhibée par les diurétiques
thiazidiques, les corticoides, les barbituriques, les
bétamimétiques, 1’alcoolisme chronique.

Les glinides

Ce sont des insulinosecrétagogues d’action rapide et
breéve, ils ont un mécanisme d’action similaire a celui des
SH mais le site de liaison sur la cellule B pancréatique est
différent. La différence avec les SH repose sur leur
¢limination essentiellement hépatique et leur durée
d’action courte ils doivent donc étre administrés a
chaque repas. Il s’agit de molécules controlant les
excursions glycémiques post prandiales avec un risque
d’hypoglycémies a distance des repas beaucoup plus
faible qu’avec les SH et une prise de poids moins impor-
tante. Le Repaglinide - qui est le seul Glinide disponible
en Algérie- existe sous forme de comprimés de 0,5 - 1 et
2mg. Il dois étre administré a chaque repas, en débutant
par des doses faibles (0,5mg par prise) puis en augment-
ant  progressivement par paliers en fonction des
glycémies post prandiales sans dépasser la dose
maximale de 4mg 4 fois par jour.

I1 est inutile d’associer un SH et un Glinide.

Les Glinides peuvent étre administrés en ca d’insuffi-
sance rénale modérée, jusqu’a une clearance de
30ml/mn. IIs sont contre indiqués en cas d’insuffisance
hépatique.

les insulinomodulateurs
les Gliptines

Les inhibiteurs de la DPP-4 : ou Gliptines

Les incretines sont des hormones entero-endocrines
secretées en réponse aux repas. En cas de déséquilibre
prolongé du diabéte, la réponse insulinique au GLP1
baisse d’un facteur 2 a 5 et est restaurée apres injection
au glpl. Pour cela, les incretinomimétiques font appel
aux analogues du GLP1,nouvelle classe thérapeutique
dont nous ne parlerons pas dans cette article vu que ce
sont des therapeutiques injectables . La seconde perspec-
tive innovante, est représentée par les incretinopotentiali-
sateurs ou gliptines ,capables d’allonger la durée de vie
du GLPI endogéne. Les gliptines sont des inhibiteurs
competitifs de la DPP4,ils améliorent le profil glycémi-
que par une majoration des concentrations circulantes de
GLPI1 endogene

Les Gliptines ne stimulent pas directement 1’insu-
inosécrétion, ils potentialisent et accentuent 1’effet de
I’hyperglycémie sur la sécrétion d’insuline. En I’absence
d’hyperglycémie il n’y a donc pas de stimulation de
I’insulinosécrétion. Ces médicaments agissent surtout
sur la glycémie post prandiale, ils entrainent une baisse
de I’'HbAlc de 0,7 a 0,8%.

Si plusieurs molécules sont disponibles dans le monde
(Sitagliptine,Linagliptine, Vildaglitine,Saxagliptine ) la
Sitagliptine est la seule Gliptine disponible en Algérie.
Elle a obtenue son autorisation de mise sur le marché
(AMM) mais n’est pas encore remboursée. Sa posologie
est d’un comprimé de 100 mg une fois par jour, indépen-
damment de I’heure du repas.

Chez les patients présentant une insuffisance rénale
légere (clairance de la créatinine > 50 ml/mn), aucune
adaptation posologique n’est nécessaire.

Chez les patients présentant une insuffisance rénale
modérée a sévere le dosage de Sitagliptine approprié est
de 25 mg /j.
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Contrairement aux autres insulinosécréteurs par voie
orale, les inhibiteurs de la DPP4 n’entrainent pas de prise
pondérale ni d’hypoglycémies, sauf en cas d’association
a un sulfamide hypoglycémiant ou a I’insuline. Une
réduction de la posologie du sulfamide et de ’insuline
doit donc étre envisagée lors de I’introduction d’une
Gliptine en association avec ces thérapeutiques. La
sécurité cardiovasculaire des inhibiteurs de DPP4 est
bien démontrée pour les 3 grandes études, SAVOR,
EXAMINE et TECOS.Les inhibiteurs de DPP4 en tant
que classe thérapeutique n’augmentent pas le risque
d’insuffisance cardiaque, question qui reste posée pour
seulement la Saxagliptine.

LES INHIBITEURS DU SGLT2
GLIFLOZINES

1l s’agit de la derniere classe thérapeutique anti
diabétique mise sur le marché, elle n’est pas encore
disponible en Algérie. Ces médicaments bloquent le
co-transporteur Sodium-Glucose de type 2 au niveau du
rein responsable de la réabsorption tubulaire du
Glucose.. Ils augmentent donc la fuite urinaire du
Glucose permettant d’abaisser I’'HbAlc de 0,6 a 0,8% et
une perte pondérale de 2 a 3 Kg. IIs entrainent aussi une
discréete polyurie et donc une baisse de la pression
artérielle de I’ordre de 3 mm Hg. Cette classe thérapeu-
tique a I’avantage de ne pas étre pourvoyeuse d’hypogly-
cémies. Leur action n’étant pas dépendante de la
fonction 3 pancréatique ; ils sont actifs a tous les stades
du diabéte a condition d’avoir une fonction rénale
conservée. L’introduction du traitement par Glifozine
n’est pas indiquée lorsque le débit de filtration gloméru-
laire (DFG) est inférieur a 60 ml/mn. Les effets indésira-
bles rencontrés sont essentiellement les mycoses génital-
es surtout chez la femme et les infections urinaires basses
(cystites). Les manifestations liées a une déplétion volém-
ique (hypotension, déshydratation) sont rares, mais il
convient d‘étre vigilant chez les sujets 4gés et les patients
traités par diurétiques de I’anse.

Une augmentation de cas d”’amputation d’orteils chez les
patients sous canagliflozine dans les deux essais clinig-
ues CANVAS et CANVASR a été notée .Le mécanisme
incriminé n’est pas bien établi , cependant I’hypothése de
I’hypovolémie aggravé par une éventuelle prise de
diurétique chez des patients a haut risque de 1ésion de
pied est avancée.

Ce risque n’a pas été observé avec deux médicaments de
cette classe (dapagliflozine et empagliflozine)cependant
la prudence reste de mise.

Des données préliminaires avec la dapagliflozine et la
canagliflozine montrent une tendance a [atteinte
osseuse.

Des cas d’acidocétoses euglycémiques ont été décrits, il
est prudent d’éviter la prescription de cette classe
thérapeutique chez les patients a haut risque (alcoolisme
avec trouble de la néoglucogenese et patients avec
faibles apports en hydrate de carbone).

Concernant les ectudes de sécurité cardiovasculaire,
I’étude Emparegoutcome avec I’empagliflozine a montré
non seulement une sécurité mais un bénéfice cardiovascu-
laire avec une baisse significative de la mortalité CV et
une diminution des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque.

Les résultats des études en cours avec les autres
molécules de cette classe fourniront un éclairage certain.
Les inhibiteurs du SGLT2 sont a favoriser si on préconise
une perte pondérale sans hypoglycémies .Par contre on
doit les éviter chez les patients a risque élevé d’infection
urinaire et génitale, chez les sujets agés fragiles a risque
hypovolémique ou de déshydratation et chez ceux a
risque de 1ésion de pied diabétique.

CONCLUSION

Devant les nombreuses innovations thérapeutiques
antihyperglycemiantes , le praticien est souvent
confront¢ aux dilemmes décisionnels dans le choix
thérapeutique. La balance benefice/risque d’un
traitement antidibétique doit étre évaluée pour chaque
patient en fonction de 1’dge, des comorbidités, et du
risque hypoglycemique.

Durant la derniére décennie le traitement oral du diabéte
s’est enrichi par I’avénement de deux classes pharma-
cologiques a savoir les inhibiteurs de DPP4 et les inhibi-
teurs du SGLT2,ces molécules ont un avantage en terme
de perte ou de neutralité pondérale et un moindre risque
d’hypoglycémie.Cependant leur cout est élevé et ne sont
pas tous disponibles dans notre pays

Les anciennes molécules telles que les sulfamides et plus
récemment les glinides associées a la metformine restent
le traitement le plus utilisé en bithérapie dans notre pays,
ce choix est guidé par la disponibilité des molécules. m
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Résumeé des caractéristiques du produit

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: DIAMICRON * 30 mg , comprimé & libération madifiée. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé contient 30 mg de gliclazide. La liste
compléte des excipients: Hydrogénophosphate de calcium dihydraté, zmaltodextrine, hypromellose, stéarate de magnésium, silice colloidale anhydre. 3. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé a
libération medifiée. Comprimé allongé blanc gravé sur les deux faces (« DIA 30 = sur une et sur I'autre) 4. DONNEES CLINIQUES 4.1. Indications thérapeutiques: Diabéte non insulino-dépendant (de
type 2) chez I'adulte, lorsque le régime alimentaire, l'exercice physigue et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir I'équilibre glycémigue. 4.2. Posologie et mode d'administration:

Voie orale. La dose quotidienne peut varier de 1 4 4 comprimés par jour, soit 30 & 120 mg en une seule prise orale au moment du petit déjeuner. |l est recommandé d'avaler le(s) comprime(s) en entier. En
cas d'oubli d'une dose, la dose du lendemain ne doit pas étre augmentée. Comme pour tout agent hypoglycémiant, la posologie doit étre adaptée en fonction de la réponse métabolique individuelle de
chagque patient (glycémie, HbA1c). Dose initiale: La dose initiale recommandée est de 30 mg par jour. * si le contréle glycémigue est satisfaisant, cette posologie peut étre adoptée comme traitement
d'entretien, * si le contrdle glycémigue n'est pas satisfaisant, la posologie peut étre augmentée & 60, 90 ou 120 mg par jour, par paliers successifs, en respectant un intervalle de 1 mois au minimum entre
chaque palier, sauf chez les patients pour lesquels la glycémie ne diminue pas aprés deux semaines de traitement. Dans ce cas, il est possible de proposer une augmentation de la posclogie dés la fin de
la deuxiéme semaine de traitement. La dose maximale recommandée est de 120 mg par jour. Relais de DIAMICRON® 80 mg, comprimés par DIAMICRON® 80 mg, comprimés & libération modifiée: 1
comprimé de DIAMICRON" 80 mg est comparable & 1 comprimé de DIAMICRON 80 mg. Par conséquent, le relais peut &tre fait & condition de suivre avec attention ['évolution de la glycémie. Relais d'un
autre anti-diabétique oral par DIAMICRON ° 30 mg : DIAMICRON ° 30 mg peut prendre le relais d'un autre traitement antidiabétique oral. Dans ce cas, la posologie et la demi-vie de 'antidiabétique
précédent doivent étre prises en compte. Le relais se fera en général sans période de transition, en commengant de préférence par une posologie de 30 mg. La posologie sera ensuite adaptée comme
indigué ci-dessus, en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. En cas de relais d'un sulfamide hypoglycémiant a demi-vie prolongée, une fenétre thérapeutigue de guelques jours peut s'avérer
nécessaire afin d'éviter un effet additif des deux produits gui risque d'entrainer une hypoglycémie. Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la méme procédure que lors de l'instauration d'un traitement
par DIAMICRON ° 30 mg, c'est & dire de commencer & la posologie de 30 mg par jour, puis d'augmenter la posologie par paliers successifs, en fonction des résultats métaboligues. Association aux autres
antidiabétigues oraux: DIAMICRON ° 30 mg peut &fre associé aux biguanides, aux inhibiteurs de I'alpha-glucosidase ou & l'insuline. Chez les patients insuffisamment équilibrés avec DIAMICRON ° 30mg,
un traitement associé par insuline peut &tre instauré sous stricte surveillance médicale. Populations particuliéres Sujets Agés DIAMICRON ° 30 mg sera prescrit selon le méme schéma posologigue que
chez des sujets de moins de 65 ans. Patients atteints d'une insuffisance rénale Chez les patients ayant une insuffisance rénale faible & modérée, le schéma posologigue sera le méme gue chez les sujets
ayant une fonction rénale normale, mais avec une surveillance attentive. Ces données ont été confirmées au cours d'essais cliniques. Patients a risque dhypoglycémie: e états de dénutrition ou de
malnutrition, e pathologies endocriniennes sévéres ou mal compensées (insuffisance anté-hypophysaire, hypothyroidie, insuffisance surrénale), » sevrage d’une corticothérapie prolongée etfou & forte dose,
» pathologie vasculaire sévére (coronaropathie sévére, atteinte carotidienne sévére, pathologie vasculaire diffuse); |l est recommandé de débuter systématiguement le traitement & la dose minimale de 30
ma/jour. Population pediatrique La sécurité et I'efficacité de DIAMICRON ° 30 mg n'ont pas été établies chez les enfants et les adolescents. |l n'existe pas de données chez I'enfant. 4.3. Contre-indications:

* hypersensibilité au gliclazide ou & I'un des excipients mentionnés a la rubrique 2, aux autres sulfonylurées, aux sulfamides; « diabéte de type 1; ® pré-coma et coma diabétiques, acido-cétose diabétique;
» insuffisance rénale ou hépatique sévére: dans ces situations, il est recommandé de recourir & linsuling; ® traitement par le miconazole (voir rubrique 4.5); * allaitement (voir rubrique 4.6). 4.4. Mises en
garde spéciales et précautions d'emploi Hypoglycémies: ce traitement ne sera prescrit que si le patient est susceptible de s'alimenter réguliérement (y compris prise de petit-déjeuner). Il est important
d'absorber réguligrement des hydrates de carbone, le risque d'hypoglycémie étant majoré en cas de repas pris tardivement, d'alimentation insuffisante ou pauvre en hydrates de carbone. L'hypoglycémie
peut survenir plus particulisrement en période de régime hypocalorique, aprés un effort important ou prolongé, aprés ingestion d'alcool, ou lors de 'administration d'une association d'agents hypoglycé-
miants. Des hypoglycémies peuvent survenir aprés administration de sulfamides hypoglycémiants (voir rubrique 4.8). Certains épisodes peuvent étre sévéres et prolongés. Une hospitalisation peut alors
s'avérer nécessaire et le resucrage doit étre éventuellerent poursuivi sur plusieurs jours. Une sélection soigneuse des patients. de la posologie utilisée ainsi gu'une information adéquate du patient sont
nécessaires pour diminuer le risque d'hypoglycémies. Facteurs favorisant le risque d'hypoglycémie: » refus ou incapacité du patient & coopérer (particulierement chez les sujets 4gés): ® malnutrition, horaire
irégulier des repas, repas sauté, période de jeline ou modification du régime;  déséquilibre entre exercice physique et prise d'hydrates de carbone; » insuffisance rénale; » insuffisance hépatique sévere;
* surdosage en Diamicron; = certains désordres endocriniens: troubles thyroidiens, insuffisance hypophysaire et surrénale; * administration concomitante d'autres médicaments (voir rubrigue 4.5).
Insuffisances rénale et hépatique: la pharmacocinétique et/ou la pharmacodynamie du gliclazide peuvent étre modifiées chez les patients présentant une insuffisance hépatique ou une insuffisance rénale
sévére. Chez ces patients, I'hypoglycémie pouvant étre prolongée, une prise en charge appropriée doit &tre instituée. Information du patient: Les risques d'hypoglycémie, ses symptomes (voir rubrique
4.8), son traiternent, ainsi que les conditions qui y prédisposent, doivent étre expliquées au patient et 4 sa famille. Le patient doit &tre informé en particulier de lmportance du respect du régime alimentaire,
de la nécessité d'effectuer un exercice physique régulier et de contraler réguligrement la glycémie. Déséquilibre glycémique L'équilibre glycémique d'un patient traité par un antidiabétique oral peut &tre
modifié en cas de survenue des événements suivants : fievre, traumatisme, infection ou intervention chirurgicale. Dans certains cas, il peut &tre nécessaire de recourir & linsuline. L'efficacité hypoglycé-
miante de tout antidiabétique oral, y compris le gliclazide, peut s'atténuer au cours du temps chez de nombreux patients: ceci peut étre lié 4 une aggravation du diabéte ou 4 une diminution de la réponse
au traitement. Ce phénoméne est appelé échec secondaire pour le distinguer de I'échec primaire, dans lequel le médicament est inefficace dés la premigre utilisation. Avant de classer un patient parmi les
échecs secondaires, on evaluera les possibilités d'ajustement de la dose et du suivi du régime alimentaire. Analyses biologiques La mesure du taux d’hemoglobine glyqués (ou de la glycémie & jeun) est
recommandée pour évaluer le contrble glycémigue. Une autosurveillance glycémique peut aussi étre pratiquée. Les médicaments de la classe des sulfonylurées sont susceptibles d'entrainer une anémie
hémalytique chez les sujets porteurs d'un déficit enzymatique en GEPD (glucose-6-phosphate déshydrogénase). Le gliclazide appartenant & cette classe, des précautions doivent étre prises chez les
patients déficients en GEPD et un traiterment appartenant 4 une autre classe thérapeutique que les sulfonylurées doit &tre envisagé. 4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes
d'interactions 1) Les produits suivants sont susceptibles de majorer 'nypoglycémie Association contre-indiquée + Miconazole (voie générale, gel buccal) Augmentation de I'effet hypoglycémiant avec
survenue possible de manifestations hypoglycémigues, voire de coma. Associations déconseillées + Phénylbutazone (voie générale) Augmentation de |'effet hypoglycémiant des sulfamides
hypoglycémiants (déplacement de leurs liaisons aux protéines plasmatigues et fou diminution de leur élimination). Utiliser de préférence un autre anti-inflammatoire sinon prévenir le patient et renforcer
l'autosurveillance: adapter s'il v a lieu la posologie pendant le traitement par lanti-inflammatoire et aprés son arrét. + Alcool Augmentation de la réaction hypoglycémigue (inhibition des réactions de
compensation) pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycémique. Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de ['alcool. Associations nécessitant des précautions d'empiloi
+ Du fait de la majoration de I'effet hypoglycémiant, dans certains cas, des hypoglycémies peuvent survenir lors d'un traitement concomitant par les médicaments suivants Autres antidiabétiques (insuline,
acarbose, metformine, thiazolidinediones, inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4, agonistes des récepteurs GLP-1), béta-bloguants, fluconazole, inhibiteur de I'enzyme de conversion (captopril, énalapril),
antagonistes des recepteurs-H2, IMAQ, sulfonamides, clarithromycine et anti-inflammatoires non stéroidiens. 2) Les produits suivants risquent d'entrainer une augmentation de la glycémie Association
déconseillée + Danazol Effet diabétogéne du danazol. Si l'association ne peut étre évitée, prévenir le patient et renforcer la surveillance glycémigue et urinaire. Adapter éventuellement la posclogie de
I'antidiabétique pendant le traitement par le danazol et aprés son arrét. Associations nécessitant des précautions d'emploi + Chlorpromazine (neuroleptiques) A fortes posologies (> 100 mg par jour de
chlorpromazine), élévation de la glycémie (diminution de la libération d'insuline). Prévenir le patient et renforcer la surveillance glycémique. Adapter éventuellement la posologie de l'antidiabétique pendant
le traitement par le neuroleptigue et aprés son arrét. + Glucocorticoides (voies générale et locale : intra-articulaire, cutande et lavement rectal) et tétracosactide: Elévation de la glycémie avec parfois cétose
(diminution de la tolérance aux glucides par les corticoides). Prévenir le patient et renforcer la surveillance glycémigue, surtout en début de traitement. Adapter éventuellement la posoclogie de
I'antidiabétique pendant le traitement par les corticoides et aprés leur arrét. + Ritodrine, salbutamol, terbutaline: (Voie |V.) Elévation de la glycémie par les béta-2 stimulants. Renforcer la surveillance
glycémigue. Passer éventuellement & linsuline. Associations & prendre en compte + Anticoagulants (warfarine....) Les sulfamides hypoglycémiants peuvent entrainer une majoration de I'effet anticoagulant
pendant le traitement. Une adaptation de la posologie de 'anticoagulant peut étre nécessaire, 4.6. Grossesse et allaitement: Grossesse: Il n'existe pas de donnée clinique concernant I'administration
du gliclazide chez la femme enceinte ; peu de données existent avec d'autres sulfonylurées. Chez I'animal, le gliclazide n'est pas tératogéne. Le contrdle du diabéte doit &tre obtenu avant la conception
afin de réduire les risgues de malformations congénitales dus a un diabéte mal éguilibré. Pendant la grossesse, les antidiabétiques craux ne sont pas appropriés, l'insuline constitue alors le traitement de
choix du diabéte. Il est recommandé d'effectuer le relais de l'antidiabétique oral par 'insuline lorsgu'une grossesse est envisagée ou dés la découverte de celle-ci. Allaitement |l n'existe pas de donnée sur
le passage du gliclazide ou de ses métabolites dans le lait maternel. Compte tenu du risgue d'hypoglycémie néonatale, le gliclazide est contre-indigué chez la fernme gui allaite. 4.7. Effets sur l'aptitude

a conduire des véhicules et a utiliser des machines: DIAMICRON * 30 mg n'a pas d'effet connu sur I'aptitude & conduire des véhicules et & utiliser des machines. Toutefois, les patients devront &tre
sensibilisés sur les symptémes d'hypoglycémie et devront étre prudents en cas de conduite et/ou utilisation de machines, spécialement en début de traitement. 4.8. Effets indésirables: Selon 'expérience
clinique avec le gliclazide, les effets indésirables suivants ont été rapportés: Hypoglycémies Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par Diamicron peut entrainer une
hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris a intervalles irréguliers et en cas de saut d'un repas. Les symptomes éventuels sont: céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles
du sommeil, agitation, agressivité, diminution de la concentration, de |a vigilance et des réactions, dépression, confusion, troubles visuels et troubles de |a parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles
sensoriels, vertiges, sensation d'impuissance, perte de maitrise de soi, délire, convulsions, respiration superficielle, bradycardie, somnolence, perte de connaissance voire coma et pouvant conduire a une
issue fatale. D'autre part, des signes de contre-régulation adrénergigues peuvent &tre observés : hypersudation, peau moite, anxiétg, tachycardie, hypertension, palpitations, angor et arythmie cardiaque.
Les symptdmes disparaissent en général aprés la prise d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édulcorants artificiels n'ont aucun effet. L'expérience avec les autres sulfamides hypoglycémiants
montre que malgré des mesures initialement efficaces, une hypoglycémie peut récidiver. En cas d’hypoglycémie sévére ou prolongée, méme temporairement contrélée par une absorption de sucre, un
traitement médical immédiat voire une hospitalisation peuvent s'imposer. Autres effets indésirables Des troubles gastro-intestinaux a type de douleurs abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie,
diarrhées, constipation, ont été rapportés | ils peuvent étre évités ou diminués si le traitemeant est pris pendant le petit-déjeuner. Les effets indésirables suivants ont été plus rarement rapportés : « Eruptions
cutanéo-muqueuses: rash, prurit, urticaire, angio-oedéme, érythéme, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses (tels que le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermigue toxique).
* Troubles hématologiques: ils sont rares et incluent anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie. Ces anomalies sont généralement réversibles & I'arrét du traitement. » Troubles hépato-bi-
liaires: élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines), hépatites (cas isolés). Interrompre le traitement en cas d'apparition d'un ictére cholestatique. En régle générale, ces
symptémes régressent a l'arrét du traiterment. = Troubles visuels: des troubles visuels transitoires dus aux variations de la glycémie peuvent survenir en particulier lors de l'instauration du traitement. Effets
de classe : * Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, les effets indésirables suivants ont été observés: érythrocytopénie, agranulocytose, anémie hémolytique, pancytopénie, vasculite
allergigue, hyponatrémie, augmentation du taux des enzymes hépatiques, insuffisance hépatique (cholestase et ictére) voire hépatite qui ont régressé a l'arrét du traitement ; seuls quelques cas ont conduit
a une insuffisance hépatique mettant en jeu le pronostic vital. 4.9. Surdosage:  un surdosage en sulfamides hypoglycémiants peut entrainer une hypoglycémie. Les symptémes modérés d'hypoglycémie,
sans perte de connaissance ni signe neurologique, doivent absolument étre corrigés par un apport glucidique, une adaptation de la posologie et/ou une madification du régime alimentaire. Une surveillance
stricte doit étre poursuivie par le médecin jusqu'a ce gue le patient soit hors de danger. Les réactions hypoglycémigues sévéres, avec coma, convulsions ou autres troubles neurologiques sont possibles
et constituent une urgence médicale nécessitant I'hospitalisation immédiate du patient. Si un coma hypoglycémique est diagnostiqué ou suspecté, le patient doit recevoir une injection intraveineuse rapide
de 50 mL d'une solution glucosée concentrée (20 & 30%), suivie d'une perfusion continue de solution glucosée plus diluée (&4 10%) & la vitesse nécessaire au maintien d'une glycémie au-dessus de 1 g/L.
Une surveillance étroite du patient sera instaurée et renforcée si besoin par le médecin en fonction de |'état du patient. Du fait de la forte liaison du gliclazide aux protéines, une dialyse n'est pas nécessaire.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 5.1. Propriétés pharmacodynamiques: classe pharmacothérapeutique sulfamide hypoglycémiant - dérivé de 'urée, code ATC : A10BB09 (Voies digestives et
métabolisme) Le gliclazide est un sulfamide hypoglycémiant, antidiabétique oral, possédant un hétérocycle azoté a liaison endocyclique, ce qui le différencie des autres sulfamides. Le gliclazide diminue
la glycémie en stimulant la sécrétion d'insuline par les cellules béta des flots de Langerhans. L'augmentation de la sécrétion d'insuline et de peptide-C qui suit la prise d'un repas persiste aprés 2 ans de
traitement. En plus de ces propriétés métaboliques, le gliclazide présente des propriétés hémovasculaires. Effets sur la libération d'insuline Chez le diabétique de type 2, en présence de glucose, le
gliclazide restaure le pic précoce d'insulinosécrétion, et augmente la seconde phase d'insulinosécrétion. Une augmentation significative de la réponse insulinique est observée en réponse & un repas ou
une absorption de glucose. Propriétés hémovasculaires Le gliclazide diminue le processus de microthrombose par deux meécanismes qui pourraient étre impligués dans les complications du diabéte:
+ une inhibition partielle de I'agrégation et de l'adhésivité plaguettaires ainsi gu'une diminution des marqueurs d'activation plaguettaire (béta thrombeglobuline, thromboxane B2); » une action sur I'activité
fibrinolytigue de 'endothélium vasculaire avec une augmentation de 'activité t-PA. 5.2. Propriétés pharmacocinétiques: absorption Aprés administration orale, la concentration plasmatigue augmente
progressivement jusqu'a la 6éme heure pour atteindre un plateau entre la 6éme et la 12éme heure. Les variations ntra-individuelles sont faibles. L'absorption du gliclazide est compléte. La prise alimentaire
ne modifie ni la vitesse ni le taux d'absorption. Distribution La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 95 %, Le volume de distribution est d'environ 30 litres, Une prise unigue quotidienne de
DIAMICRON ° 30 mg permet le maintien d'une concentration plasmatique efficace de gliclazide pendant 24 heures Biotransformation Le gliclazide est principalement métabolisé au niveau hépatigue.
L'excrétion est essentiellement urinaire ; moins de 1% est retrouve sous forme inchangée dans les urines. Aucun métabolite actif circulant n'a été détecté. Elimination La demi-vie d'élimination du gliclazide
est de 12 & 20 heures. Lindarité / Mon lingarité Jusgu'a la dose de 120 mg, il existe une relation linéaire entre la dose administrée et |'aire sous la courbe des concentrations (AUC). Populations

particulieres: Sujets agés: chez le sujet &gé, aucune modification cliniguement significative des paramétres pharmacocinétiques n'a été observée chez I'homme. 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 6.1.
Incompatibilités:  sans objet. 6.2. Durée de conservation: 3 ans. 6.3. Précautions particulieres de conservation: a conserver en dessous de 30°C. 6.4. Nature et contenu de I'emballage extérieur:
plaguettes thermoformées (PVC/Aluminium). 6.5. Mode d’emploi: Pas d'exigence particuliére. 7. CONDITION DE DELIVRANCE LISTE | 8. PRESENTATION Boite de 30 comprimés 9. NUMERO DE LA
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RESUME

L’histoire de I’insuline a été jalonnée par plusieurs prix
Nobel mais elle est loin d’étre terminée. Depuis les
premicres insulines insuffisamment purifiées et assez
immunogenes, sont arrivées sur le marché : les insulines
mono-pics, les mono-composées, les humaines, les
analogues de I’insuline et actuellement I’industrie pharma-
ceutique est sur des projets multiples et variés portant sur
I’amélioration des profils insuliniques et sur leur longue
durée d’action.

L’insuline est le traitement incontournable du diabete de
type 1. Dans le traitement du diabéte de type 2 elle n’est pas
obligatoires tant que les mesures hygiéno-diététiques et les
antidiabétiques oraux contrélent 1’équilibre métabolique.
Toutefois I’insulinothérapie devient indispensable devant
I’échec de toutes ces mesures thérapeutiques et on parle
alors de diabéte insulino-nécessitant ou insulino requérant.
Différents schémas insuliniques existent mais il s’agit de
trouver celui qui s’adapte le mieux au profil du patient.

INTRODUCTION

La sécrétion insulinique physiologique est permanente au
cours de la journée, avec des pics sécrétoires trés prononcés
survenant aprés les repas et une sécrétion beaucoup plus
faible a distance de ceux-ci. Elle est de 0,6 U/kg/j soit 40
unités en moyenne pour une personne pesant 70 kg. Son
profil nycthéméral est de 40 a 50% pour la sécrétion basale
et de 50 a 60% pour la sécrétion prandiale. Quels que soient
les moyens (injections ou pompes), les traitements utilisés
viseront a mimer cette insulino-sécrétion, avec une insulini-
sation basale minimale mais ininterrompue tout au long de la
journée et des pics d’insulinémie post prandiaux suffisants
pour contrer 1’effet hyperglycémiant des repas et suffisam-
ment brefs pour éviter les hypoglycémies a distance
(Figurel).

Figure 1 : Profil glycémique nycthéméral du sujet sain

Les insulines

Toutes les insulines humaines sont mono-composées ou
hautement purifiées.

Dans la majorité des pays ,dont 1’ Algérie, la concentra-
tion de I’insuline est de 100 unités / ml, celle correspon-
dant a 40 unités / ml est devenue exceptionnelle.

Les insulines humaines permettent une baisse de
I’HbA lc similaire a celle des analogues.

Leur concentration reste élevée loin des repas exposant
au risque hypoglycémique.

Les analogues de ’insuline

Ce sont des insulines modifiées dans leur structure chimi-
que dans le but d’obtenir un effet plus rapide que I’insu-
line dite rapide et une libération plus stable que celle des
insulines humaines dites retard.

Elles exposent a moins d’hypoglycémies.
Pharmacocinétique

La cinétique des insulines est importante a connaitre
pour le choix des schémas thérapeutiques.

Elle est caractérisée par trois paramétres :

-leur début d’action,

-leur période d’activité maximale

-et leur fin d’action (Tableau 1)

Ce qu’il faut connaitre
Avec les insulines retard il peut y avoir une variabilité
intra et interindividuelles de 25 a 50% dépendant :
- du site d’injection : absorption plus rapide au niveau
de I’abdomen (abdomen > bras > cuisse)
- de la taille de I’aiguille : 5, 8, 12 mm (ID / SC/IM)
- de la technique d’injection : aiguille a 90° ou a 45°.
-de la vitesse d’injection (ne pas retirer 1’aiguille
rapidement)
-de Dactivit¢ musculaire du site d’injection
-de la température ambiante et massage local
-de I’homogénéisation de la suspension (surtout
insuline prémix )
- du stockage entre (6-8°) (attention ne pas congeler),
ne doit pas dépasser un mois a plus de 25°
-du délai entre l’injection et le repas (insuline
humaine 20 mn avant, analogue juste avant ou jusqu’a
15 mn apreés le repas pour les analogues rapides).

LCP N° 2, Juin 2017
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Tableau 1:Parameétres pharmacocinétiques des insulines disponibles en Algérie.

Type d’insuline Début Maximum Fin Présentation
d’action d’action d’action

Insulines humaines rapides (Délai entre I'injection et repas 30 mn)

Umuline” 20 min 2h 6-8h Cartouche penfill 3cc

Actrapid” 20 min 2h 6-8h Cartouche penfill 3cc
Flacon 5 et 10cc

Insudalrapid” 20 min 2h 6-8h Flacon 5 et 10cc

Insulines humaines intermédiaires

Insulatard” 1h30 42a6h 12 3 16h Cartouche penfill 3cc
Flacon 5 et 10cc

Insudal basal” 1h30 4 3 6h 123 16h Flacon 5 et 10cc

Insulines humaines mixtes

Mixtard" 70/30 30 min 1a3h 12h Cartouche penfill 3cc
Flacon 5 et 10cc

InsudalComb 25 30 min 1a3h 12h Flacon 5 et 10cc

Insulines analogues rapides (Injection juste avant les repas ou 15 mn aprés le début du repas)

Aspart (NovoRapid’) 53 10min 30 min 3a5h Stylo jetable 3cc
Glulisine (Apidra’) 53 10min 30 min 3a4h Stylo jetable 3cc
Lispro (Humalog’) 5a 10min 30 min 3a5h Stylo rechargeable
3cc
Insulines analogues mixtes
BiAspart 30 NovoMix~ 15 min l1adh 12h Stylo jetable 3cc
30
Humalog Mix" 25 15 min ladh 12h Stylo
rechargeable3cc
Humalog Mix" 50 Stylo
rechargeable3cc
Insulines analogues basales (Lentes)
Glargine (Lantus’) | 2 a 5h | Profil en plateau | 18 a 24h | Stylo jetable 3cc
Flacon 5 et 10cc
Detemir(Levemir’) | 2 a 5Sh | Profil en plateau | 16 & 20h | Stylo jetable 3cc
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LES EFFETS INDESIRABLES
DE I’INSULINE

Les hypoglycémies

le groupe des experts de I’ADA propose une valeur seuil
de 0,70 g/l et distingue les hypoglycémies symptoma-
tiques documentées, les hypoglycémies asymptoma-
tiques (abaissement glycémique sans symptomes cliniq-
ues), les hypoglycémies symptomatiques probables (non
confirmées par une mesure glycémique). L’hypogly-
cémie est dite sévere lorsque son traitement nécessite
I’intervention d’une tierce personne.

Les lipodystrophies

les lipohypertrophies sont un renflement du tissu
adipeux semblable a une tumeur bénigne, elles sont bien
plus fréquentes que les lipoatrophies qui forment des
petits creux aux sites des injections. 20 a 25% des
patients sous insuline présentent des lipodystrophies,
pour peu qu'on les cherche vraiment. Ils sont souvent
plus faciles a reconnaitre au palper qu'a la vue. Par
ailleurs la résorption de l'insuline injectée a leur niveau
est trés erratique. Ils exposent aux hypoglycémies et aux
hyperglycémies. La rotation des sites d'injection permet
de les réduire. Le controle glycémique s'améliore
lorsque leur taille diminue.

L’allergie a ’insuline

les réactions allergiques a I’insuline sont rares avec les
insulines recombinantes ou purifiées. Des réactions
locales retardées peuvent survenir aux sites d’injection
dans 1% des cas lors du premier mois, disparaissant en
quelques semaines alors que le traitement est maintenu.
Il s’agit d’une papule ou d’un nodule prurigineux
survenant dans les 24 a 48 heures apres ’injection. Des
réactions immédiates urticariennes sont rapportées. Le
traitement consiste a changer de type d’insuline. On a
rarement recourt a une désensibilisation.

La neuropathie insulinique

si I’aggravation de la rétinopathie suite a la normalisa-
tion rapide de la glycémie est bien connue, celle de la
neuropathie I’est moins. Beaucoup de cas sont
rapportées notamment a la suite de greffes d’ilots ou
chez des diabétiques de type 2 trés mal équilibrés sous
ADO et mis sous insuline. Le traitement consiste dans ce
cas a baisser progressivement la glycémie en diminuant
les doses de I’insuline mais sans I’arréter.

LES INDICATIONS DE L’INSULINE

Insulinothérapie dans le diabéte de type 1
Le diabete de type 1 est secondaire a une destruction des
cellules B du pancréas souvent d’origine auto-immune.
Le traitement est donc substitutif ; il devient vital
lorsque la déficience insulino sécrétrice est totale.

Tout arrét de I’insulinothérapie peut mettre rapidement
le pronostic vital en jeu. Au début de la maladie on peut
assister a une période de rémission qui dure quelques
semaines a quelques mois et ou les besoins en insuline
sont minimes ou le deviennent.

Il est recommandé de ne pas arréter 1’insulinothérapie
durant cette période méme si les doses semblent
homéopathiques et profiter de cette accalmie pour bien
inculquer au patient ou a ses parents, quand il s’agit d’un
enfant, les notions fondamentales d’éducation thérapeu-
tique. L'initiation de l'insulinothérapie chez le
diabétique de typel nécessite souvent une hospitalisa-
tion conventionnelle ou de jour, pour assurer une éduca-
tion thérapeutique ciblant en premier lieu : la maitrise
des techniques d'injection de I’insuline, 1’autocontrdle
glycémique et les conduites a tenir devant une hypogly-
cémie et une hyperglycémie.Le schéma basal bolus est
le plus appropri¢ pour le traitement du diabéte de
typel.Les autres schémas d’insulinothérapie proposés
par les pédiatres ou les diabétologues adultes ne permet-
tent pas de mimer la sécrétion physiologique de I’insu-
line mais peuvent étre légitimés au début de la maladie
ou chez certains patients qui n’arrivent pas a gérer des
schémas complexes. La pompe a insuline en dehors du
frein économique est la plus indiquée chez 1’enfant
diabétique de type 1.

Le diabete de type 1 chez I’adulte est généralement a
début lent (Latent Auto-immune Diabetes in Adults :
type LADA), il est souvent confondu avec le diabéte de
type 2. L’évolution clinique (amaigrissement, fatigue,
présence de corps cétoniques) et les marqueurs
biologiques permettent d’asseoir le diagnostic.
Initiation de I’insulinothérapie.

Le traitement initial par insuline nécessite de fréquents
réajustements des doses (titration) en tenant compte des
variations de l'alimentation et de l'activité physique. La
titration consiste habituellement a augmenter ou a dimin-
uer la dose de 2 U (ou 1 unité chez I’enfant) si la
glycémie correspondante ne répond pas a I’objectif deux
jours consécutifs.On doit normaliser prioritairement la
glycémie a jeun (le matin avant le petit déjeuner) mais
I’objectif final est d’obtenir également des glycémies
postprandiales normalisées (tableau 2).

Tableau 2: Algorithme pour ajuster la dose d'insuline en fonction des valeurs de la glycémie.

Glycémie élevée 2 jours consécutifs

Augmenter de 2 unités la dose

- avant le petit déjeuner—>

- d’insuline lente du soir

- avant le déjeuner 2>

- du matin d’insuline a action courte

- avant le diner 2
9

- du matin d’insuline a action lente
- ou augmenter a midi l'insuline rapide

- avant le coucher ->

- avant le diner d’insuline rapide

LCP N° 2, Juin 2017
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En cas d’hypoglycémie le méme algorithme inversé peut
étre utilisé (hypoglycémie = baisser de 2 unités la dose
correspondante).

Objectifs du traitement dans les diabétes de type 1.
-Objectifs généraux : assurer le meilleur état de santé
possible et permettre une longévité normale sans
altération importante de la qualit¢ de vie
-Objectifs spécifiques : glycémie a jeun entre 0,80 g/l et
1,30 g/1, glycémie post prandiale inférieure a 1,80 g/l et
HbAlc <7,5% (chez I’enfant).

L’insuline en stylos offre de multiples avantages
pour le malade :

-Commodité d'emploi car il n'est plus nécessaire de
préparer l'injection d'insuline

-L'injection est plus simple et bien plus discrete

-La possibilit¢ d'utiliser des insulines pré mélangées
permet aux patients 4gés, en particulier ceux qui ont une
vue faible ou de l'arthrite, de gérer leur propre diabéte.
-L'utilisation des stylos améliore 1'observance chez
I'enfant et I'adolescent.

Insulinothérapie dans le diabete de type 2

(diabéte insulino nécessitant)

Le déficit insulinique endogéne estimé a 50% au
moment de la découverte du diabéte de type2 continue a
progresser et aprés en moyenne une dizaine d’année on
assiste a un échappement thérapeutique aux antidiabé-
tiques oraux indiquant I’instauration d une insulinothéra-
pie.

En définitif, t6t dans le cours de la maladie, il faut inform-
er le diabétique de 1’inéluctable escalade thérapeutique
et du recours a I’insulinothérapie a plus ou moins long
terme. La situation la plus fréquente correspond a un
sujet ayant une HbA lc supérieure a 8 % et traité par des
antidiabétiques oraux a dose maximale tolérée. Dans ce
cas, c'est I'hyperglycémie basale (jugée sur les glycémies
a jeun) qui est prépondérante par rapport a 1'hypergly-
cémie postprandiale.

Les différentes recommandations internationales autori-
sent d’initier I’insulinothérapie chez le diabétique de
type 2 : par une insuline basale, une premix, 2 premix ou
par une NPH (lorsque les analogues del’insuline ne sont
pas accessibles).

Initiation de ’insulinothérapie

Mise en route de 1'insuline chez le diabétique de type 2,

apres échec des ADO :

-NPH au coucher + ADO (schéma bed time)

-ou analogue lent + ADO (insulinothérapie basale)
-ou prémix le soir + ADO

On commencer par une dose de (0,2 u/kg/j) en moyenne
10 a 12 unités d’insuline basale puis on augmente tous
les 2 jours de 2 unités jusqu’a 1’obtention d’une
glycémie a jeun comprise entre 0,80 et 1,30 g/l.A ce
stade on garde I’association d’ADO que le malade
prenait (metformine associée a un insulino sécréteur ou a
une autre classe thérapeutique).

Apres instauration d’une insulinothérapie basale, 1’auto
surveillance glycémique comprend dans tous les cas une
glycémie au réveil et une glycémie avant le diner en cas
d’association avec un sulfamide.

La décision d’intensifier I’insulinothérapie se prend au
cours de la consultation trimestrielle sur la base des
résultats de : I’'HbA1c, de la glycémie a jeun et de la dose
quotidienne d’insuline.

Si les glycémies a jeun atteignent 1’objectif et ’HbAlc
reste ¢levée il faut intensifier (passer a la 2¢me étape du
schéma choisi)

Si le sujet présente des hypoglycémies fréquentes lors
des titrations de I’insuline basale ou si les doses
d’insuline d’insuline basale sont supérieures a 0,5
u/kg/jour passez a 2 injections par jour.

Intensification de I’insulinothérapie

Dés qu’on introduit une insuline rapide seule ou associée
aune insuline intermédiaire on arréte les ADO insulino
sécréteurs. La metformine sera gardée quel que soit le
schéma d’intensification de I’insulinothérapie.L’associa-
tion insuline et metformine réduit I'HbAlc de 1,5 % avec
une économie d'insuline de 30 %. L’intensification se
poursuit en fonction du schéma d’initiation :

-soit schéma basal plus : 1 analogue lent le soir ou le
matin et 1 analogue rapide au moment du repas le plus
hyperglycémiant. L’intensification ultérieure se fera vers
un basal bolus.

-On peut également intensifier en ajoutant un analogue
du GLP1 a I’insuline basale

-soit schéma utilisant 2 insulines prémix : 1 injection le
soir au diner puis 1 injection au petit déjeuner (générale-
ment doses identiques). Si le contréle est insuffisant on
rajoute une 3éme injection au repas de midi (on
commence par 4 a 6 unités puis on adapte les doses
ultérieurement) en prenant soin de diminuer un peu la
dose de la premix du matin. Le schéma avec des premix
ne peut étre proposé qu’aux sujets respectant les horaires
des repas. (Tableau 3)

Tableau 3: Critéres de choix entre schéma premix et basale bolus (d’apreés Liedl)
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ASG : auto-surveillance glycémique.
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Chez les patients agés, un programme a 2 injections,
avec des insulines rapides-intermédiaires pré mélangées
peut renforcer 1'observance. Chez les patients agés dont
I’alimentation est irréguliére, on peut administrer un
analogue rapide de l'insuline 15 minutes aprés le repas,
une fois évaluée la ration calorique exacte.

Les recommandations 2017 de I’A.D.A. (American
Diabetes Association) permettent le passage d’un
schéma a un autre a n’importe quelle étape de I’intensifi-
cation. (Figure 2).

Figure 2: schéma d’insulinothérapie proposé par ’A.D.A. en 2017

Les objectifs glycémiques

L’auto-surveillance glycémique est obligatoire chez tout
patient diabétique insuliné. Selon I’A.D.A. la glycémie a
jeun doit se situer entre 0,80 g/l et 1,30 g/l et la post
prandiale doit étre inférieure a 1,80 g/l. Quant a I’hémo-
globine gliquée (HbA1C) elle est personnalisée selon les
parametres ci-dessous (Figure 3).

On admet généralement qu’elle doit étre inférieure a 7%
avant la survenue d’un accident cardio vasculaire. Chez
le sujet trés agé et fragile on peut admettre une HbA1C
a 8,5%.

Cette auto-surveillance est inutile si elle ne permet pas
au patient diabétique de pratiquer un autocontrdle
glycémique c'est-a-dire modifier ses doses d’insuline
afin d’atteindre un équilibre glycémique adéquat.
(Figure 3)
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Figure 3:Paramétres servant a la détermination
de D'objectif de I'HbAlc.
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Insulinothérapie pendant la grossesse diabétique
bien que plusieurs hypoglycémiants oraux ont prouvé leur
innocuité durant la grossesse ,aucun d’entre eux n’a obtenu son
AMM pour cette indication. En 2017 seule I’insulinothérapie
est indiquée pendant la grossesse chez la femme diabétique.
Les insulines humaines, les analogues lents (detemir et
glargine) et les analogues rapides (novorapid) peuvent étre
utilisés pendant la grossesse.

Insulinothérapie etcomplications graves liées a la
microangiopathie

a équilibre égal aucune étude n’a prouvé la supériorité de
I’insuline sur les ADO mais il est de bonne régle d’opter pour
une insulinothérapie qui permet une meilleure maitrise des
glycémies.

Insulinothérapie transitoire

devant toute affection aigue ou intervention chirurgicale, il est
recommandé de mettre le patient diabétique sous insuline. Une
attention particuliere doit étre accordée au diabétique qui vomit
(il doit étre insuliné pour éviter 1’hyperglycémie majeure et
mis sous perfusion glucosé pour éviter I’hypoglycémie).

Les 4 régles de I’insulinothérapie
Ces régles simples permettent de mener correctement une
insulinothérapie.
1-Régler la glycémie du réveil en évitant I’hypoglycémie
nocturne.
2-Effectuer la triple adaptation des doses :
-En fonction de 1’auto-surveillance (voir algorithme)
-En prévision d’une activité sportive (baisser la dose
d’insuline de 20 a 50% en fonction de I’intensité et de la
durée de I’effort et vérifier la glycémie avant, pendant et
apres cette activité)
-Devant une hyperglycémie > 3 g/l il faut augmenter la
dose de I’insuline rapide sans attendre le lendemain).
3-Garder le méme territoire d’injection correspondant & un
moment donné de la journée pour éviter la variabilité
intra-individuelle.
4- Savoir prévenir et traiter I’hypoglycémie (connaitre les
signes d’hypoglycémie et savoir la traiter.

L’hyperglycémie au lever

Elle peut étre liée a plusieurs mécanismes :

-Elle est souvent témoin d’une insuffisance de titration, il
est recommandé d’augmenter la dose de la basale jusqu’a
un total de 0,5 unités par kilo de poids. Au-dela de cette
dose il faut envisager une intensification (passage a 2
injections par jour)

-Par ailleurs une hypoglycémie nocturne peut étre a 1’origi-
ne d’une hyperglycémie au lever par mobilisation de la
glycogénolyse. Dans ce cas il faut diminuer la dose d’insu-
line correspondante.

-Le phénomene de 1’aube peut a son tour expliquer des
hyperglycémies au lever difficiles a juguler.

Chez les non-diabétiques, la glycémie a tendance a s’élever
pendant les 2-3 h qui précedent le réveil : c’est le
phénomene de 1’aube (di a ’augmentation physiologique
de la GH , avec résistance a l’action de 1’insuline et
accroissement de la production de glucose par le foie.
Chez les sujets diabétiques, ce phénomeéne est aggravé par
la diminution en fin de nuit, de I’action de I’insuline retard
injectée la veille au soir (surtout si elle a eu lieu avant le
souper). Il faut décaler cette injection au coucher et/ou
augmenter sa dose.
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Autres modalités d’insulinothérapie
Insulinothérapie fonctionnelle (IF)

L’IF vise a reproduire I’insulinosécrétion physiologique
avec son débit « basal » et ses « bolus » prandiaux.En
théorie, ’approche « IF » s’adresse a tout patient ayant
un DT1.Elle consiste en une prise en compte séparée de
I’insuline basale (insuline pour vivre [analogue lent de
I’insuline humaine, ou débit de base d’une pompe a
insuline]) et de D’insuline prandiale (insuline pour
manger, analogue rapide de I’insuline). Il s’agit aussi
d’une adaptation des doses de ces insulines aux
différentes situations de la vie courante (activité
physique, stress, maladie, repas exceptionnels, etc.). Les
modalités pratiques dépendent des équipes soignantes et
nécessitent tout une formation et une éducation thérapeu-
tique qui ne sera pas exposée dans cette article.
Insulinothérapie sous-cutanée par pompe a
insuline externe

Une pompe externe est un pousse seringue miniature,
portable et programmable. Elle contient un réservoird'in-
suline (seringues [ou cartouches] spéciales adaptées a
chaque modele de pompe), sur laquelle est fixée une
tubulure munie, a son extrémité, d'une canule en téflon
(ou d'une aiguille en métal), placée dans le tissu souscu-
tané. Sauf exception, l'insuline utilisée est un analogue
rapide de l'insuline. L'insuline est administrée en continu
24h/24h. Ce débit de base a pour but de maintenir les
glycémies normales et stables durant les périodes ou le
patient est a jeun, notamment entre les repas. Avant
chaque repas, le patient déclenche manuellement des
injections d'insuline (bolus) dont le but est d'obtenir un
bon contréle des glycémies postprandiales.Les pompes
actuelles sont toutes programmables. Ainsi, en fonction
de ses besoins et de ses résultats glycémiques, le patient
peut enregistrer différents débits qui seront automatique-
ment administrés au cours de lajournée. Le mode
d'administration continue de l'insuline et l'utilisation
exclusive d'insuline rapide, qui procurent une grande
régularité de résorption de I'insuline, couplés a la finesse
des ajustements de débits possibles conferent au
traitement par pompe une supériorité métabolique
démontrée dans le diabéte de type 1 sur le traitement par
multi-injections. Le domaine des pompes insuline
connait une évolution trés rapide et prometteuse. Les
dispositifs de perfusion miniaturisés sans cathéter
<<patch-pompes>> pourraient favoriser I’acceptation de
la perfusion continue sous cutanée d’insuline chez des
malades jusque la réticents.

Systéme pompe- capteur en boucle fermé

La disponibilité de capteurs de glucose capables de
fournir des données quasiment en temps réel avec une
exactitude acceptable ont permis une approche
innovante du traitement par pompe. Le capteur transmet
directement a la pompe une estimation continue de la
glycémie. La mise en jeu d’algorithmes lie les données
du capteur a la perfusion d’insuline.

Insulinothérapie intrapéritonéale par pompe a
insuline implantable

Malgré son efficacité, ce traitement reste trés peu utilisé
(quelques centres en France et dans le monde).

Les contraintes techniques et le cott limitent son utilisa-
tion.

LES INSULINES NOUVELLES

Insuline degludec

Sa demi-vie est estimée a 42heures, .

C’est une insuline retard trés stable avec un trés faible
risque d’hypoglycémie grace a une trés faible variabilité
intra-individuelle

InsulineToujeo

Glargine a concentration 300 u/ml, a une action plus
plate avec une duréed’action plus longue de 3 a 5 heures,
grande stabilité et diminution de 21% des hypogly-
cémies nocturnes.

Bio similaires

concerne les molécules qui rentrent dans le domaine
public.

Leur procédé de fabrication sont variés (chimie, génie
génétique).

De nombreuses molécules sont en préproduction et aux
stades d’essais cliniques.

Les premiersBiosimilaires de la glargine sont déja
commercialisés.

Leur intérét est d’ordre économique (cout: 10 a 35 % de
moins versus le princeps).

Insulines « ultra-plates »
une injection par semaine, au stade de développement-
pré-clinique

Hm12470 (HanmiPharma, Corée) : obtenue par fusion
d’un analogue de I’insuline humaine avec un fragment
non glyquéd’immunoglobuline humaine via un connec-
teur non peptidique .

AB101 (AntriaBio, Etats-Unis) Formulation d’insuline-
humaine recombinante pégylée par liaison avec du
polyéthylene glycol (PEG) sous forme de microspheéres.

PE0139 (Phase Bio Pharmaceuticals, Etats-Unis)
Insuline recombinante humaine exprimée par Escheri-
chia coli, monomérique a I’extrémité N-terminale de la
chained’acides amineset comportant plusieurs séquenc-
esrépétées d’un peptide inerte élastine-like a I’extrémité
C-terminale .

Insuline inhalée

ils’agit departicules de poudre d’insuline humaine
(x20,000) en Blisters,inhalees grace un dispositif
mécanique mais les résultats semblent décevants.

Insuline orale

en dépit de tous les efforts, la mise au point de 1’insu-
line orale n’a pas encore abouti mais fait I’objet de
recherches trés avancées.
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CONCLUSION

L’insulinothérapie a transformé le pronostic vital des
diabétiques de type 1. L’é¢tude DCCT a permis de quanti-
fier la relation entre I’HbAlc et les complications de
micro-angiopathie : a un point d’HbAlc en moins,
correspond 30% en moins d’apparition ou d’aggravation
des complications de micro-angiopathie. Cette relation
statistique retrouvée dans toutes les populations et pour
tous les types de diabéte témoigne du lien physio-
pathologique étroit entre hyperglycémie et micro-angi-
opathie. Dans le diabéte de type 2, I’étude UKPDS a
apporté les mémes arguments scientifiques pour inciter a
I’obtention de la normoglycémie et a expliqué le déficit
insulinique progressif qui légitime I’utilisation d’une
insulinothérapie au bout de quelques années d’évolution
de la maladie, lorsque les ADO deviennent inopérants.
Les innovations thérapeutiques et technologiques vont
certainement et dans un futur proche améliorer considéra-
blement 1’équilibre métabolique et la qualité de vie des
patients diabétiques.m
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RESUME

Le nombre de cas du diabéte de type 2 diagnostiqués ne
cesse de croitre. Cette augmentation est due a I’obésité,
au vieillissement de la population et au mode de vie de
plus en plus sédentaire. Le dépistage du diabete de type
2 et du pré-diabéte restent d’actualités. C’est une action
de prévention secondaire qui concerne les populations a
risque de développer le diabéte. Le diagnostic des états
pré-diabétiques permet d’agir avec des moyens portant
essentiellement sur le changement de mode de vie et de
nombreuses études ont démontrés 1’efficacité des ses
interventions. Le dépistage du diabéte peut contribuer a
réduire la morbidité et la mortalité futures.Les débats
concernent plutét les méthodes diagnostiques du
dépistage entre glycémie et hémoglobine glyquée et
dont les recommandations différent selon les instances
scientifiques étant donné les variations qu’on pourrait
rencontrer selon I’age, I’ethnie , les méthodes de dosage
et aussi le cout. Aussi et compte tenu de I’émergence de
nouvelles données probantes, des outils de prédiction de
risques récents et des possibilités en matiere de
dépistage (scores de risque), la question du dépistage et
du diagnostic du diabéte est souvent remise a I’ordre du
jour. Quant aux moyens de prévention primaire ils
restent efficaces, notamment 1’intervention sur le mode
de vie (lutte contre la sédentarité) et réduction pondérale
comme [’ont prouvé plusieurs études d’interventions.
L’apport de la pharmacologie réduit moins la survenue
du diabéte et pose le probléme de coit.

Mots clés :
prévention

dépistage, diabéte type 2, pré-diabete,

Le dépistage est —il justifié en Algérie ?

La réponse est évidemment oui. Le dépistage est ample-
ment justifié de part la prévalence du diabete de type 2
¢élevée, du caractére asymptomatique par excellencede la
maladie responsable d’un retard diagnostique, parfois au
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stade de complications.

Les autres objectifs du dépistage sont le diagnostic
précoce du diabete et du pré-diabete (hyperglycémie
modérée a jeun et intolérance au glucose).

L’OMS, I'IDF, I’ADA et la fédération internationale du
diabete recommandent le dépistage[1,2,3].

La population a risque du diabete est largement identi-
fice.

Le dépistage du diabéte est a la portée des praticiens et
facile.

Il existe par ailleurs des solutions a proposer aux
personnes dépistées qu’elles soient pré-diabétiques ou
diabétiques.

Quelle méthode utilisée ?

Dans le dépistage, on peut utiliser un dépistage de
masse. Cette méthode a certains avantages mais aussi
beaucoup d’inconvénients. Ses avantages sont la
sensibilisation des professionnels de la santé, de la
population, des autorités de santé et des pouvoirs
publiques.

Ses inconvénients restent le cott, le nombre de perdus
de vue, la majorité des personnes se présentant dans une
situation postprandiale et la glycémie capillaire comme
moyen diagnostique [4].

Le dépistage a titre individuel est préférable et se fait de
maniere plus organisée en utilisant les méthodes diagnos-
tiques de référence (GAJ, HGPO).

Quels sont les outils de dépistage ?

Parmi les outils de dépistage du diabéte de type 2, il faut
citer les questionnaires d’évaluation des risques, non
encore appliqués en Algérie. Le score FINRISK[5] a été
appliqué dans 2 études Algéroise et Constantinoise mais
les résultats ne sont pas encore publiés.

Les tests biochimiques les plus utilisés et ceux qui sont
souvent recommandés par 1”ADA, I’OMS, I'IDF et les
autres associations internationales sont la glycémie a
jeun (GAJ) et I’hyperglycémie provoquée par voie orale
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(HGPO). L’HbA ¢ est aussi proposée dans une certaine
mesure, mais est moins recommandée. Le test HbA1C
est utilisé généralement dans le suivi glycémique a long
terme.

Selon I’ADA 2017, les moyens diagnostiques pour le
dépistage du diabéte de type 2 sont la glycémie a jeun,
I’HGPO et ’'HbA1C (recommandations de classe B) [3].
Dans les stratégies de dépistage de masse, on utilise
souvent la glycémie capillaire. Mais il est indispensable
de confirmer le diagnostic du diabéte et du pré-diabéte
par une glycémie plasmatique veineuse et/ou selon les
cas une HGPO. Dans un travail publié[4], il nous a
semblé¢ utile d’étudier la validité des glycémies
capillaires & jeun et ou en situation postprandiales
(casuelles) par rapport aux glycémies veineuses. Pour
rappel la compagne de dépistage a concerné 18 wilayas
de I’Est et sud Est, avec un nombre de sujets dépistés,
agés de 30 ans et plus de86785 dont 55% d’Hommes et
45 % de femmes, issues dans presque 2/3 des cas du
milieu urbain. L’4ge moyen des hommes est de 50,8 +
12,5 et celui des femmes de 50,2 £ 11,8 avec une
différence significative entre les 2 sexes (p <10-3). Plus
de 80% de la population dépistée est agée entre 30 et 64
ans.

Validité de la GCC (glycémie capillaire casuelle)
et de la GPJ( glycémie plasmatique a jeun) dans
le diagnostic du diabéte

L’analyse a concerné 761 sujets pour lesquels on
disposait de la glycémie capillaire casuelle (1¢ere visite)
et de la glycémie plasmatique a jeun (2éme visite).

Si on utilise le seuil de GCC > 200 mg/dl, la valeur
prédictive positive (VPP) est estimée a 83,7% (277 /
331). Pour les sujets ayant eu une GCC comprise entre
150 et 199 mg/dl, la probabilité pour que la GPJ soit >
126 mg/dl est estimée a 0,312 (117 / 375). Le seuil
optimal est de 220 mg/l pour une sensibilité = 1 et une
spécificité = 1 (Figure 1, voir page 64). L’analyse a été
faite également sous SPP pour apprécier la qualité de la
prédiction (surface sous la courbe ROC). 11 s’agit d’un
bon examen prédictif, puisque 1’analyse sous SPSS
permet de calculer la surface sous la courbe (S = 0,896
ICa95%: 0,868 0,925). On considére qu’il s’agit d’un
bon examen prédictif si la surface sous la courbe
dépasse 0,80 ; lorsque le test (GCC) et 1I’événement
(Diabéte) correspondent parfaitement, la surface est
égale a 1. La courbe ROC sous SPSS qui prend en
compte tous les seuils possibles (correspondant aux
différentes valeurs de la GCC) [4].

Comparaison entre glycémie capillaire a jeun
(G(CJ) et glycémie plasmatique a jeun (GPJ)
Nous avons voulu également apprécier la validité de la
glycémie capillaire a jeun lors de la 1¢ére visite dans le
diagnostic de diabete. Les deux examens (GCJ a la 1ére
visite) et (GPJ a la 2éme visite) ont été réalisés en méme
temps chez 252 sujets.En prenant comme seuil diagnos-
tique une GCJ > 126 mg/dl, la sensibilité du test est tres
bonne (Se = 179/184 = 97,3%) ; la spécificité n’est pas
analysable, puisque nous n’avons les résultats de la
2¢éme visite que pour ceux qui avaient une glycémie
anormale lors de la 1ére visite. Par contre, la valeur
prédictive du test est de 74,2% (VPP = 179/241). Donc
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lorsque la GCJ > 126 mg/1 lors de la lére visite, il y a
74,2% de chances pour qu’elle reste élevée (GPJ > 126
mg/l) a la 2éme visite.

Par ailleurs, la comparaison des glycémies capillaires a
jeun, faites les deux lors de la lére et de la 2eme visite
chez 69 sujets, montre qu’il n’y a pas de différence
significative entre les valeurs moyennes (p = 0,294). La
leére glycémie capillaire a jeun (GCJ) est en moyenne de
174,5+49,9 mg/dl et la 2¢me glycémie capillaire a jeun
(GCJ) est en moyenne de 168,6 + 61,0 mg/dl.

La glycémie plasmatique a jeun (GPJ) a été réalisée dans
la grande majorité des cas (1032 sujets, soit 97,0% des
cas). Elle varie de 53 a 461 mg/dl, en moyenne 150,3 +
64,3 mg/dl. Dans plus de la moitié¢ des cas, elle est
supérieure ou €gale a 126 mg/l, confirmant le diagnostic
du diabete.

La glycémie capillaire a jeun (GCJ) a été comparée a la
glycémie plasmatique a jeun (GPJ) lors de la 2éme visite
; les deux examens ont été réalisés en méme temps chez
199 sujets. La moyenne est de 152,2 + 50,7 mg/dl et
157,1 £ 52,6 mg/dl respectivement pour la glycémie
capillaire a jeun et la glycémie plasmatique a jeun. Il
existe une différence significative entre les valeurs
moyennes de ces deux variables (p = 0,032) ; en
moyenne, la glycémie plasmatique a jeun est supérieure
a la glycémie capillaire a jeun[4].

Quelles sont les lecons a tirer du dépistage

de masse ?

Beaucoup de perdu de vue : 13,34% répondants a la
2¢me visite.

Les antécédents d’hyperglycémie sont mal définis et
représentent sans aucun doute des diabétiques connus et
non traités.

Les facteurs de risque du diabéte retrouvés sont
classiques.

Plus de 10% des diabétiques méconnus ont une compli-
cation chronique.

82,1% des glycémies capillaires sont une situation
postprandiale (glycémie capillaire casuelle).

La valeur prédictive positive (VPP) de la glycémie
capillaire casuelle (postprandiale) est au seuil > 200
mg/dl de) et estimée a 83,7%, avec un seuil optimal de
220 mg/l pour une sensibilité = 1 et une spécificité = 1.
La VPP de la glycémie capillaire & jeun > 126 mg/l est de
74,2%

Tenir compte de la différence entre valeurs de la
glycémie capillaire et la glycémie plasmatique a jeun
(moyenne GCJ : 152,2 +50,7 mg/dl/ GPJ : 157,1 £52,6
mg/dl) [4].

Quelle population a risqueou a cibler?

La population a risque de développer le diabete selon
les derniéres recommandations de I’ADA 2017[3].
Facteurs de risque du diabete et du pré-diabete(ADA
2017) :

1. Adultes en situation de surpoids ou d’obésité * avec
un ou plusieurs facteurs de risque suivants :

= AIC*5.7% (39 mmol/mol), IGT, or IFG
precedents tests.

= Antécédents familiaux au ler degré de diabéte

lors de
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= Race/Ethnie a haut risque * *
= Femme a antécédent de diabéte gestationnel
= Antécédent de maladie cardiovasculaire
* Hypertension artérielle (¢ 140/90 mmHg ou
traitement)
= HDL-Cholestérol < 0,35 g/L et/ou triglycérides >
2,50 g/l
= Femme avec syndrome des ovaires polykystiques
= Inactivité physique
= Autres conditions cliniques associées a 1’insulinoré-
sistance ***

2. Pour tous les patients, le dépistage doit

commencer a I’age de 45 ans

* BMI > 25 kg/m2 ou > 23 kg/m2 Asio-Américains ~ **
Afro, Latino, Asio-Américains, Amérindiens, Iles du
Pacifique

% Obésité sévere, acanthosisnigricans X eg:
patients diagnostiqués prédiabéte doivent étre dépistés
annuellement

NB/Le seul point de discorde c’est vraisemblablement
I’age du début de dépistage de 45 ans. Il nous semble que
le diabéte de type 2 en Algérie est de survenue plus
précoce et c’est la raison pour laquelle 1’age du dépistage
dans nos différentes compagnes a été fixé a 35 ans.

Quelle surveillance appliquée a la population
arisque ?

La part de la sensibilisation de la population en général et
de celle a risque en particulier.

Il est recommandé de pratiquer un test de dépistage come
indiqué ci dessus.

Surveillance ultérieure:

Si résultats normaux: répéter les tests / 3 ans.

Si résultats en faveur d’un pré-diabete : répétez tests 1
fois / an.

Des dépistages plus fréquents doivent étre considérés en
fonction des résultats initiaux**** et du niveau de risque.
Le risque de développer un diabéte de type 2 est multiplié
par 3-5 fois et augmente le risque de maladie et déces
cardiovasculaires[6].

La prévention du diabéte de type 2 est elle
possible ?

La prévention du diabéte de type 2 est devenue un
objectif majeur de santé publique, en raison de I’épidémie
des patients en surcharge pondérale ou obésité franche
attendue ces prochaines décennies.

Il y a une forte association entre excés de poids et ce type
de diabéte et des complications cardiovasculaires qui en
découlent.Une part importante de nos efforts doit donc
étre orientée vers une prévention par des moyens
hygiéno-diététiques. Plusieurs études bien congues ont
rapport¢ une réduction jusqu’a 58% de I’incidence
(nombre de nouveaux cas de la maladie).

1l existe des ¢tudes de préventions non pharmacologiques
et pharmacologiques qui ont prouvé I’efficacité d’une
prévention primaire (Figure 2).
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Fig 1 : Validité de la Glycémie capillaire post prandiale (a
n’importe quel moment de la journée) dans le diagnostic de
diabéte. Le seuil optimal de la GPP est 220 mg/l ;ce seuil
correspond au point sur le graphique le plus proche du point
optimal (Sensibilité = 1 ; Spécificité = 1 et donc 1 — Spécificité = 0)
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Figurel: Réduction de survenue du diabéte de type2 selon
intervention sur le mode de vie epharmacologique[7-17]
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RESUME

L’Algérie est en transition épidémiologique et les maladies
chroniques ou Maladies Non Transmissibles ont pris le pas sur
les maladies infectieuses. Parmi elles, le diabéte connait une
forte progression. Le défi a relever pour notre pays est de
dépister les patients méconnus, de prendre en charge convena-
blement les diabétiques diagnostiqués et de mettre en place
une stratégie de prévention afin de maitriser la croissance de
cette maladie grave d’une part et diminuer ses complications
d’autre part. C’est dans la prévention que I’éducation thérapeu-
tique du patient (ETP) trouve sa place, offrant a celui-ci une
amélioration de sa qualité de vie et a lui comme aux soignants
une aide précieuse a la prise en charge d’une maladie aussi
complexe que le diabete. En Algérie, ’ETP en est a ses
premiers balbutiements. La nouvelle loi sanitaire congue en
2015, consacrant la place de ’ETP comme composante
intégrante de la prise en charge du patient chronique est
toujours en attente d’adoption. L’absence d’institutionnalisa-
tion de I’ETP, I’inexistence de statut du soignant-éducateur et
le non financement des activités expliquent que celle-ci est
loin d’étre structurée. En attendant, quelques rares équipes
tentent d’exister ¢a et la et s’activent a organiser et a structurer
I’ETP sur leurs terrains d’exercice respectifs sous 1’angle de
vue de chercheurs universitaires

Mots —clés : Maladies chroniques non transmissibles,
éducation thérapeutique du patient, diagnostic éducatif,
entretien motivationnel, organisation de I'ETP

INTRODUCTION

L’Algérie connait depuis les années quatre vingt dix une
transition épidémiologique avec la baisse conséquente des
maladies infectieuses et 1’émergence de maladies chroniques
non transmissibles (MCNT). Parmi celles-cile diabéte sucré
connait une forte progression [1]. Dansl’étude Tahina [2]
publiée en 2007, la prévalence du diabete est de 12.69% de la
population adulte agée de 35 a 70 ans, ce qui laisse supposer
qu’il existe actuellement 4.4 millions de diabétiques [3] dont
50% sont méconnus [4]. Le défi a relever pour notre pays est de
dépister les patients méconnus, prendre en charge convenable-
ment les diabétiques diagnostiqués et

X mettre en place une stratégie de prévention afin de maitriser
la croissance de cette maladie grave d’une part et diminuer ou
retarder ses complications d’autre part. Il s’agit 1a d’un
véritable enjeu de santé publique car le cours évolutif du
diabéte est émaillé complications dégénératives, responsables
d’une sur-morbidité et sur-mortalité¢ d’adultes souvent jeunes,
qui auraient pu, s’ils n’étaient pas malades, contribuer active-
ment au développement de notre pays. C’est dans la prévention
que I’éducation thérapeutique du patient (ETP) trouve sa place,
offrant au patient une amélioration de sa qualité de vie et a ce
dernier comme aux soignants une aide précicuse a la prise en
charge d’une maladie aussi complexe quen le diabéte

NAISSANCE DE P’EDUCATION
THERAPEUTIQUE

Les premicéres expériences d’ETP reviennent a Léona Miller[5]
qui réussit a éduquer des patients diabétiques issus de milieux
socialement défavorisés, permettant ainsi au traitement insulin-
ique d’exercer sa pleine efficacité grace a I’ apprentissage qui
leur a été transmis. En Europe, le professeur Jean Phillipe
Assal, convaincu que la collaboration et I’implication éclairée
des patients est nécessaire a leurs soins, milite pour développer
I’ETP qu’il congoit comme une approche globale du patient,
dépassant les aspects biomédicaux et cognitifs. Il crée alors en
1975 le service d’enseignement thérapeutique pour Maladies
chroniques au sein des hopitaux universitaires de Genéve. La
reconnaissance officielle de I’organisation mondiale de la santé
(OMS) se fait en 1998. En France, c’est en 2007 que la Haute
Autorit¢ de Santé (HAS) publie ses recommandations pour
développer et mettre en ceuvre I’ETP sur le territoire francais.
En Algérie, méme si ’ETP est citée dans la loi sanitaire de
1985, il n’y a eu en fait aucun texte d’application, le pays était
encore confronté a cette époque aux maladies transmissibles.
La nouvelle loi sanitaire congue en 2015, consacrant la place
de ’ETP comme composante intégrante de la prise en charge
du patient chronique est toujours en attente d’adoption. Ce vide
juridique limite les actions efficaces sur le terrain et les
volontés de développer I’ETP comme un axe complémentaire
de la prise en charge des patients. Mais de tous temps et quel
que soit le pays considéré, la bataille de I’institutionnalisation
de ’ETP s’est avérée longue et sa reconnaissance a encore
besoin de consolidation méme si sa place n’est plus contestée
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DEFINITION DE L’ETP

L’ETP représente un ensemble de pratiques visant a transférer
au patient des connaissances et des compétences, afin qu’il
puisse prendre en charge de maniére active sa maladie, ses
soins et sa surveillance, en partenariat avec ses soignants. Sa
finalité est de faire arriver le patient a un équilibre entre sa vie
et le controle optimal de sa maladie. Selon ’OMS, il s’agit
d’un processus continu qui doit s’intégrer dans le parcours de
soins du patient. L’apprentissage vise non seulement le patient
mais également sa famille afin qu’ils puissent collaborer au
mieux avec les soignants [6] (Encadré 1)

A quels patients I’ETP s’adresse t- elle et quels en sont les
bénéfices?

Toute personne ayant une maladie chronique peut bénéficier
d’une offre d’ETP quels que soient le type, le stade et I’évolu-
tion de la maladie. Celle-ci peut étre proposée dés 1’annonce du
diagnostic de la maladie chronique ou a tout autre stade de son
évolution. L’ETP est un processus continu d’apprentissage et
de soutien psychosocial qui permet au patient une meilleure
gestion de la maladie et de son traitement au quotidien. Sa
démarche accorde une place prépondérante au patient qui
devient acteur de sa maladie et ses résultats consistent en une
amélioration bioclinique de la santé du patient ainsi qu’en
I’amélioration de sa qualité de vie et de celle de ses proches.
Les ¢études démontrant I’efficacité de I’ETP sont malheureuse-
ment peu nombreuses dans la littérature. Cependant, intégrée a
une stratégie thérapeutique, I’ETP a montré son intérét dans le
diabete, particulierement le type 1, avec un impact significatif
et durable sur le contréle métabolique et les complications.
Elle a également permis la réduction du nombre des hospitalisa-
tions, des séjours aux urgences et des visites médicales non
programmeées. Les résultats d’une méta-analyse de 255 études
dont les criteres de jugement sont multiples, variés et
communément admis en santé comme I’HbAlc, la qualité de
vie, le handicap, les douleurs, les réadmissions hospitalicres,
etc...) sont reportés dans la (Figure 1)

METHODOLOGIE DE L’ETP
EN PRATIQUE CLINIQUE

En 1995, Rémi Gagnayre et Jean Frangois d’Ivernois proposent
une maniére d’opérationnaliser ’ETP [7] en la concevant
comme un projet, ce qui permet d’en dérouler les différentes
étapes. D’abord on dresse 1’état des lieux de la situation; cette
étape, appelée « diagnostic éducatif» devra explorer différents
domaines proposés par I’OMS au cours de I’entretien de
compréhension [Encadré 2]. En pratique, une approche
simplifiée souvent utilisée consiste a répondre a cinq questions:
ce patient que fait-il (dimension socioprofessionnelle)? Que
sait-il (dimension cognitive et pédagogique )? Qui est-il (dimen-
sion psychoaffective dimension bioclinique)? Quels sont ses
projets de vie (dimension motivationnelle)? Cette derniére
dimension est d’une importance capitale car elle permet
souvent de raccorder le patient déprimé a la vie et de le motiver
pour mieux s’occuper de sa maladie (Encadré 3)

Ensuite on s’attelle a la construction du projet éducatif en
déterminant les objectifs d’apprentissage centrés sur les
besoins du patient. Un contrat patient/ soignant doit étre établi
afin que les deux puissent s’entendre sur les priorités d’apprent-
issage. Puis on élabore le dispositif éducatif en choisissant les
contenus et méthodes a utiliser. Les séances d’ETP peuvent se
faire en individuel ou en groupe ou en alternance. L’idéal est
que le patient puisse profiter de ces deux modalités d’apprentis-
sage afin de profiter de leurs avantages. Enfin, on évalue les

acquis du patient et ce dernier devrait pouvoir évaluer en
dernier le processus éducatif proposé (Figure2)

L’équipe de Geneve, tres engagée dans I’ETP, enrichit cette
démarche en y rajoutant la mise en accord permanente avec le
patient (ou accordage) afin de favoriser son engagement a
apprendre et a prendre soin de lui-méme [8] [Figure 3]. La
premicre ¢tape de construction du projet est particulierement
importante: patient et soignant prennent le temps de se rencon-
trer, de se comprendre, de s’accorder par ajustements succes-
sifs jusqu’a pouvoir nommer ensemble les apprentissages qui
pourraient permettre au patient de mieux prendre soin de sa
santé. Pour que I’accordage puisse se faire, il faut que le projet
ait du sens pour le patient et qu’il prenne racine dans sa réalité
propre qu’il vit au quotidien. Ceci veut dire que le soignant doit
explorer le patient au-dela de sa maladie. Une fois ce partenari-
at réalisé, on pourra s’interroger sur les contenus a transmettre,
les méthodes a utiliser et les évaluations a réaliser [9]. Concer-
nant le projet, il faut bien comprendre qu’il s’agit du projet du
patient, construit avec lui, selon ses besoins et ses priorités a
partir de la compréhension partagée de sa problématique
(Figure 4). Par ailleurs, il est indispensable d’impliquer le
patient dans la réflexion, qu’il puisse trouver ses propres
solutions et que le soignant ne soit pas tenté de les lui fournir.
Ce partenariat soignant — patient érige le patient au rang de
co-thérapeute et il est important que le soignant intégre cette
nouvelle donnée car dans la démarche traditionnelle il décide
lui-méme de tout a la place du patient, certes avec bienveil-
lance, car persuadé que lui seul connait ce qui convient a ce
dernier, alors qu’il ne vit pas sa réalit ¢ quotidienne

FINALITE ET APPROCHES
DE I’ETP

L’ETP vise en fin de compte I’amélioration de I’observance tout
en s’intéressant a I’humain. En 2003 1’OMS rapporte que
I’observance thérapeutique a long terme est en moyenne a 50%
dans les pays développés et probablement plus basse dans les
pays en voie de développement [10]. Selon cette instance,
améliorer ’efficacité des interventions visant 1’adhésion aux
traitements aurait probablement plus d’impact sur la santé des
populations que n’importe quelle autre innovation thérapeu-
tique. Seulement, force est de constater que 1’humain n’est pas
qu’un étre de raison, particuliérement quand il est malade, ce
qui bouleverse complétement les médecins habitués a raisonner
et a agir selon la médecine par les preuves ou « evidence-based
medicine». Ils constatent tous les jours que les informations
transmises aux patients, fussent-clles de qualité et répétées a
plusieurs reprises, ne suffisent pas a favoriser 1’adhésion. C’est
donc dans les sciences humaines, a travers la psychologie, la
sociologie et 1’anthropologie que I’ETP a puisé des pistes de
compréhension de la réalité vécue par les personnes atteintes de
maladie chronique. L’approche centrée sur le patient, dévelop-
pée par Carl Rogers, s’est imposée comme un modéle relation-
nel favorable a I’engagement des patients dans leurs apprentis-
sages et dans leur santé. Sur cette base, William Miller et
Stephen Rollnick proposent leur approche motivationnelle [11].
Ce type d’approche semble aujourd’hui indispensable dans la
prise en charge de maladies chroniques comme le diabéte et
I’obésité ou il est question de changement de
comportement. Il s’agit d’une approche humaniste, centrée sur
le patient dans sa globalité, tenant compte de sa clinique, de ses
conditions socio- économiques, ses projets de vie, ses doutes et
croyances, ....et ayant pour objectif de faciliter le changement
d’un comportement nuisible a sa santé en dépassant les freins
liés a I’ambivalence.
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Encadré - Définition de I'éducation thérapeutique du patient selon 'OMS
(traduction francaise de 1998)!"

« Aide apportée aux patients et/ou leur entourage pour comprendre leur maladie et
les traitements, collaborer aux soins et prendre en charge leur état de santé afin de
conserver et/ou améliorer leur qualité de vie. C’est un processus par étapes, intégré
aux soins et mis en place par différents professionnels. Il s’agit d’activités
organisées de sensibilisation, d'information, d’apprentissage, et d’'accompagnement
psychosocial concernant la maladie, les traitements prescrits, les soins, les
institutions de soins et les comportements de santé et de maladie du patient ».

Encadré ¢ - Stratégie de I’entretien motivationnel

Figure ) - Efficacité de ’ETP

Métaanalyse de 255 études. Critéres de jugement: HbAlc, qualité
5 7de vie, handicap, douleurs, réadmissions hospitalieres, etc...

%58

%35

7%

o i

Péjoration Sans effet Amélioration

Revue Médicale Suisse . www.revmed.ch. 25 mars 2009

Savoir écouter o Appliquer ' acronyme OUVER :

Questions ouvertes, valorisation, écoute
réflective, résumer

o Empathie, relances

o Fixer des objectifs de changement
o Faire apparaitre les ambivalences

(Discordances entre valeurs et
comportements)

o Mettrele patient sur le chemin du
changement

o Faire émerger le discours

+ changement(inconvénients du
statuquo, avantages du changement,
optimisme, intention de changer)

o Renforcer [image de soi et 'autonomie

Savoir Intervenir

Encadré 2 — Domaines a explorer lors de I'entretien de compréhension selon
I’OMS et FANAES !

Constats relatifs au patient

1- Nature de la pathologie et compétences

2- Degré de compréhension de la pathologie, représentation (reconnaitre les
symptoémes, les signes de gravité...) et émotion (effets de I'annonce de la
pathologie...)

3- Degré de compréhension du traitement et représentation

4- Degré d’appropriation des comportements liés a une vie saine (tabac,
exercice physique)

5- Qualité de gestion de la maladie, du traitement et des crises

6- Besoins et souhaits du patient relevant de 'ETP

7- Qualité de gestion des actes de la vie quotidienne (hygiéne, alimentation...)

8- Compétences psychosociales (définition OMS)

9- Comportement relationnel a I'égard des proches, des soignants, des tiers

10- Antécédents ou évenements particuliers antérieurs

11- Situations qu'il juge problématiques au quotidien

Constats relatifs a ’environnement familial du patient

12-Degré de compréhension de la pathologie et représentation

13-Degré de compréhension du traitement et représentation

14- Besoins et souhaits en ce qui concerne la prise en charge du patient
15-Propos tenus sur le patient

16-Comportement relationnel a I'égard des soignants, du patient, de tiers
17-Situations en lien avec la pathologie jugées problématiques au quotidien.

Figure 2. Etapes de 'ETP

Elaborer un
diagnostic éducatif

Définir un programme d’ETP
personnalisé avec priorités
d’apprentissage

Contrat Patient/Soignant

Evaluer les
compétences acquises
et le déroulement du
programme

Planifier et mettre en
ceuvre des séances
d’ETP en individuel ou
en groupe ou en
alternance

Encadré 3 — Dimensions a explorer lors du diagnostic éducatif

Dimension Bioclinique

Dimension socioprofessionnelle

prendre pour une activité physique).

Dimension cognitivo-pédagogique

Dimension psychoaffective

religion, son soutien familial...

Dimension motivationnelle

- Investiguer le retentissement foctionnel de la maladie et de ses retentissements dans la vie
quotidienne ( contraintes, handicaps liés aux complications, types de traitements et risques,
pathologies associées...). Elle approche la dimension du savoir du patient.

- Apprécier le mode de vie du patient en s’intéressant a sa profession, ses loisirs, ses activités,
son réseau familial et social, étudier comment cela interfére avec sa vie de malade ( quels
ameénagements devra t-il envisager, qui informer et comment le faire, quelles précautions

- Explorer les savoirs et les habiletés du patient, son style d’apprentissage( o, comment, et
avec qui at-il appris dans sa vie ?) afin de prévoir des activités d’éducation appropriees(
connaissances sur 'hygiéne de vie, maitrise des techniques de traitement, essais de
résolution de problémes de santé, capacités d’adaptation du traitement....)

- Identifier les caractéristiques psychologiques du patient et comment elles interviennent dans
son comportement, s’il pense pouvoir agir sur sa maladie (auto-efficacité), ses croyances, sa

- S’intéresser aux projets du patient a court terme dans sa vie professionnelle, de loisirs,
sociale et familiale. Cela permet d’envisager les compétences d’adaptation a mobiliser dans
sa vie quotidienne.. S’intéresser a sa capacité a se projeter dans Iavenir sur un plus long
terme en considéerant la realité de la maladie.
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L’éducation thérapeutique

Figure3 - Le parcours de I'ETP

D'aprés Laserre Moutet A, Chambouleyron M [']

Evaluer acquis Problématique et
et processus Besoins éducatifs

Cheminer S’accorder
ensemble

Se rencontrer
Se comprendre

Compétences a
acquerir

Définir contenus
et méthodes

S’accorder

IMPORTANCE DE IENTRETIEN
MOTIVATIONNEL

L’approche motivationnelle utilise I’entretien motiva-
tionnel qui est congu comme une « manicre d’étre ».
Ses auteurs le définissent comme « une méthode de
communication directive centrée sur le patient, visant
a augmenter la motivation intrins€éque au changement
par I’exploration et la résolution de I’ambivalence »
[12]. Cette derniere est un phénomene naturel et banal
que chaque individu éprouve face a la plupart des
décisions importantes et processus de changement de
I’existence. Liée a la coexistence d’éléments positifs et
négatifs de la situation actuelle, elle ne doit pas étre
interprétée comme un trouble de la personnalité mais
comme le cceur du probléme. En effet, le patient
chronique est en proie a I’ambivalence, hésitant entre
la situation présente, certes délétére pour sa santé,
mais plaisante et habituelle et le changement, garant
d’un avenir meilleur pour la santé mais paraissant
inaccessible, abstrait et lointain. Le principe de I’entre-
tien motivationnel vise I’augmentation de la motiva-
tion propre du patient pour induire le changement car
c’est sur la motivation intrinseéque que peut reposer un
changement durable. Utilis¢é au départ dans les
habitudes addictives, ses auteurs publient une autre
édition s’adressant a tous les intervenants en santé «
qui consacrent du temps a encourager le patient a
envisager un changement de comportement » [13]. Il
s’agit de lui faire exprimer ses préoccupations, ses
aspirations, ses valeurs personnelles et de mettre en
lumiére celles qui sont en divergence avec la situation
actuelle. Le but est de ’aider a trouver lui-méme les
raisons d’accomplir le changement. La stratégie de
I’entretien motivationnel est résumée succinctement
dans I’Encadré 4

Conceptions Nouvelles
du patient connaissances
du soignant

Figure 4- Ecouter les conceptions du patient
pour changer

\nteraction

Nouvelles
conceptions et
connaissances

du patient
D’apres Giordan 1998

ORGANISATION DE ETP

Si on se référe au modéle frangais [14] il importe de
différencier

-les programmes d’éducation thérapeutique du patient
dont I’approche est médicalisée et soumise a 1’approba-
tion de la haute autorité de santé (HAS);

-les programmes d’apprentissage ayant pour but I’appro-
priation par les patients de gestes techniques mais
congus pour tous les patients sans aucune individualis-
ation.

-les actions d’accompagnement ayant pour objectif
I’apport d’une assistance et d’un soutien aux malades
et/ou a leur entourage.

Cette dernicre modalité semble réductrice du role de
I’accompagnement alors que ce dernier est plus ajusté a
I’approche globale et interdisciplinaire du patient, telle
que défendue par les pionniers de ’ETP [15]. Il ne
saurait étre relégué a la simple assistance et soutien aux
patients et a leur entourage si on veut coller au concept
de « prise en charge individualisée centrée sur les
besoins du patient » proné et recommandé par le consen-
sus ADA-EASD [16] en ce qui concerne la patient
diabétique.

En Algérie, ’ETP en est a ses premiers balbutiements.
L’absence de son institutionnalisation, I’inexistence du
statut du soignant-éducateur et le non financement des
activités expliquent que celle-ci est loin d’étre structurée
selon les normes internationales comme dans les pays ou
elle se pratique depuis les années soixante- dix. Avec de
telles contraintes, c’est surtout 1’industrie pharmaceu-
tique qui essaie de combler le vide en se consacrant aux
programmes d’apprentissages. Quant aux autres modal-
ités, quasiment inexistantes, il faudra probablement
patienter longtemps avant qu’elles ne voient le jour en
I’absence d’enseignement de I’ETP dans le cursus
universitaire médical et paramédical. En attendant,
quelques rares équipes tentent d’exister ¢a et la et
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s’activent a organiser et a structurer ’ETP sur leurs
terrains d’exercice respectifs sous 1’angle de vue de
chercheurs universitaires .

CONCLUSION

L’ETP, dont la place et I’importance ne sont plus a démontrer,
trouve toute son indication dans les maladies chroniques
complexes comme le diabéte. Elle a pour finalité d’augmenter
I’observance et d’améliorer ou maintenir la qualité de vie des
patients. Elle est par ailleurs efficiente pour les colts de santé.

En Algérie, son introduction dans le cursus d’enseignement

médical et paramédical est désormais urgente eu égard a ce
qu’elle pourrait apporter aux patients, aux professionnels de
santé et a la communauté sur le plan socio-économique. Elle est
incontournable pour mettre en adéquation le concept nouveau
de « prise en charge centrée sur le patient » proné par toutes les
instances nationales ou internationales qui s’occupent du
diabéte m
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LES CARIERS DU PRATICIEN PHARMACEUTIQUE

SANOFI EN ALGERIE

 Leader du marché pharmaceutique en Algérie * Pres de 900 collaborateurs.

» Sanofi en Algérie : une présence industrielle de plus de 25 < Deux usines de production, une située a Oued Semar
ans. La premiére usine lancée en 1991. spécialisée dans les formes seches, et une autre a Ain

* Un acteur industriel de premier plan : prés de 60% des 150 Bénian spécialisée dans diverses formes: liquides, Sachets
produits et vaccins mis a disposition par Sanofi sont & Suppositoires, avec respectivement 190 et 90 emplois.
produits sur le territoire national, par des Algériens et pour  + Une prochaine usine et un nouveau centre de distribution
des Algériens. au campus industriel de Sidi Abdellah.

* 1 médicament sur 5 vendu en pharmacie est produit et/ou  * La plus importante filiale de Sanofi en Afrique (Sanofi est
commercialisé par le Groupe Sanofi en Algérie. présent dans cinquante et un pays du continent Africain).

USINE SANOFI
DE SIDI ABDALLAH

anofi érie a investi en * Aterme, o des volumes distribués * Importantes capacités de stockage
S fi Algéri ] ti At 80% d I distribué I rtant ités de stock
. . 5e . par Sanofi Algérie seront produits et de distribution : jusqu’a 20.000
Alger"e et Cont'mue d’investir. localement (principalement des formes palettes, 6 quais d’expéditions, et 240
Parmi ses projets phares, le seches et liquides). spécialités pharmaceutiques
projet industriel d’usine de Sidi *+ Création de 130 nouveaux emplois différentes gérees.
directs.

» Fin 2016, lancement de la qualification
« Participation au transfert technologique ~ de l'usine et mise en exploitation

Abdallah, le plus important
complexe de production de

et du savoir-faire pour la fabrication du centre de distribution.
médicaments de Sanofi en locale.
Afrique et au Moyen-Orient. * Implantation sur un terrain de 6,6

hectares au sein du péle
pharmaceutique et biotechnologique

* Un investissement de ~ 85 M d’euro de la ville nouvelle de Sidi Abdallah.

* Une capacité de production et de « Surface des batiments estimée a 3,5
distribution de 100 millions d’unités hectares (production, distribution,
par an. stockage, utilités, administratifs).
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UNE RESPONSABILITE SOCIALE QUI
S’ILLUSTRE AU TRAVERS DE DIFFERENTES
INITIATIVES

Sanofi en Algérie propose une offre globale centrée sur
les patients...

Pour une meilleure prise en charge du patient diabétique
en Algérie, Sanofi compléte son offre par des initiatives
variées et adaptées visant a accompagner le patient
diabétique Algérien ;

Projet « Hypertension et diabéte » en partenariat avec le
Ministére de de la Santé, de la population et de la réforme
hospitaliére :

Sanofi et le Ministére de la Santé, de la population et de la
réforme hospitaliére travaille ensemble dans le cadre d’ une
convention de partenariat axée sur la sensibilisation grand
public, le dépistage et la prise en charge de 'hypertension
artérielle, le diabéte, I'hyperlipémie et les facteurs de
risques communs.

Son objectif est de favoriser I'action de dépistage et
d'éducation thérapeutique des populations algériennes
contre les pathologies citées ci-dessus, par le biais d'une
unité clinique mobile médicalisée, mettant & contribution un
personnel médical et para médical spécialisé.

LA CLINIQUE MOBILE

La clinique mobile est une Plateforme Mobile médicalisée,
informatisée et équipée dans le but d'accueillir des
patients connus ou non connus pour le dépistage de
I'Hypertension Artérielle et du Diabéte et de leurs
complications vasculaires et cardiologiques.

Les patients atteints par ces pathologies pourront, selon les
cas, bénéficier d’'une consultation de médecine générale,
d’un bilan biologique et de consultations spécialisées,
d’ophtalmologie, diabétologie et de cardiologie.

Une fois diagnostiqués, les patients sont orientés vers des
structures de proximité pour un suivi et une prise en charge
assurée par des équipes médicales formées, composées
de généralistes, spécialistes, et éducateurs de santé.

™
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LES SEANCES D’EDUCATION
THERAPEUTIQUE POUR ACCOMPAGNER
LES PATIENTS DIABETIQUES

Les séances d’éducation thérapeutique
«DiabEduc » visent a aider le patient
diabétique adulte a mieux connaitre

sa maladie et a mieux la gérer.

Ce programme a été élaboré, en collaboration
avec la Société Algérienne de Diabétologie

£

-

(SADIAB).

Les principaux thémes sont les suivants : «L’hypoglycémie
du diabétique», «L'alimentation du diabétique», «Le pied
Diabétique», «I’Auto surveillance glycemique», «Diabéte
& insulinothérapie », «Activité physique & Diabéte au
quotidien».

Par ailleurs, dans le cadre du
développement de ce programme, Sanofi

Algérie a lancé « DiabEduc Junior ». Il s’agit d'un
programme d'éducation thérapeutique destiné aux enfants
et adolescents diabétiques (type 1).

4 Vert | Le 30 34, un numéro vert au profit des
30 34 / patients diabétiques

Pour répondre aux questions du patient
diabétique Algérien sur le Diabéte, ainsi que sur la
manipulation des dispositifs medicaux, stylos a insuline,
lecteurs de glycémie et inscrire les patients aux séances
d’éducation thérapeutique, Sanofi Algérie a mis a la
disposition un numéro vert, le 30 34, accessible gratuitement
a partir des lignes fixes et mobiles,
du dimanche au jeudi, de 9h00 a 19h00.

Ce numéro est opérationnel depuis 2010.

: ey
A ANAE,

« Diabécole » est un projet lancé en 2012 en partenariat avec
le Ministére de la Santé, de la population et de la réforme
hospitaliére.

L'objectif de ce projet est de former les médecins de santé
scolaire sur les « modalités d'intégration de I'enfant diabétique
a l'école »

NOFI



LES CARIERS DU PRATICIEN

CULTURE

' MEMOIRE ANACHRONIQUE, de Alice Cherki

L’ouvrage de Alice Cherki , juive algérienne, est le parcours d’une vie qui se
confond totalement avec I’histoire de 1’ Algérie depuis la seconde guerre mon-
diale a nos jours .

De son enfance, de ses études a Alger, de sa part active dans la lutte pour
I’indépendance, de sa rencontre avec Frantz Fanon , de ses années post
indépendance a Alger, de son départ pour la France en 1965 entrecoupé de
retours a Alger, la vie d’Alice Cherchi est un intinéraire passonnant, une nostal-
gie maitrisée, un témoignage , une conviction , une expérience avec I’Algérie
au coeur.

A. Cherki est psychiatre , psychanalyste, essayiste. Elle est ’auteur de Frantz
Fanon, portrait (Seuil 2000), La frontiere invisible (éditions les crépusules
2007), écrit dans de nombrenses revues.

L’ouvrage est édité par barzakh 2016.

. EXCUSES D’OUTRE -TOMBE de K.Merad-Boudia

Auteur de deux livres autobiographiques, le professeur K.Merad Boudia
change de sujet en abordant dans son troiséme livre , le théme de I’histoire, et
plus partuculiérement 1’histoire qui lie la France a 1’ Algérie.

L’auteur imagine un entretien entre deux héros de la résistance de leurs peuples
respectifs, aux mémes destins tragiques : Jean Moulin et Abane Ramdane; le
premier étant I’unificateur des rangs de la résistance francaise face a I’occupa-
tion nazie , le deuxieéme étant I’architecte de la résistance algérienne face a la
colonisation francaise .

L’auteur évoque un dialogue outre -tombe entre les 2 hommes, un dialogue
sincére sur la présence frangaise en Algérie, la ““ Civilisation ”, le role de
I’histoire.

L’ouvrage est édité par Apic éditions 2017.

. ITINERAIRES (Tomel) , DE L’UNIVERSITE A LA POLITIQUE
de A.Bérerhi

Docteur en médecine, professeur en histologie, recteur de I’université (Constan-
tine ) , ministre de I’enseignement et de la recherche scientifique, ministre de la
jeunesse et des sports, ambassadeur, sénateur .... A.Bérerehi est soucieux
d’apporter son témoignage sur son parcours professionnel et politique qu’il
présente en 2 tomes : le premier tome est consacré au passage de I’université a
la politique, le deuxiéme tome ( a paraitre ) concerne le combat democratique
L’ouvrage est édité par Necib éditions 2017.
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Hammi MERAD (1922-1999)

Né en 1922 a Tlemcen dans une famille modeste, son pére etait
artisan brodeur sellier. Aprés des études primaires et secon-
daires, il fait des études de technicien supérieur de la santé .
Militant du PPA, il est arrété apres les manifestations du 8 mai
1945.

Il passe son bac en 1946, et exerce comme instituteur a
Berkane puis a Tlemcen en méme temps que le futur grand
¢écrivain Mohammed Dib. Il entame ses études de pharmacie a
la faculté de médecine d’Alger en 1948 (la seule faculté d’ Afri-
que du nord a I’époque ).

Aprés I’obtention de son diplome , il travaillera comme profes-
seur de sciences naturelles a Sidi Bel Abbes et a Tlemcen ,
avant de s’installer comme pharmacien a Turenne (actuelle-
ment Sabra). Il fournit le maquis en médicaments et en petits
matériels chirugicaux .

Arrété en 1955 , il passe 5 années dans différents camps de
concentration du sud oranais . Il sort de prison en 1960 et est
exilé en France ou il est recueilli chez sa soeur, Tedjinia.

Il rejoint la Tunisie en 1961 et travaille a ’hopital de Bizerte
jusqu’a I’indépendance .

A l’indépendance il travaille a I’hopital de la ville de Tlemcen
(actuellement CHU Damerdji) en qualité de pharmacien .

Il est ¢lu maire deTlemcen (1967-1971). 1l refuse un second
mandat. Il abandonne toute vie politique et ne s’occupera plus
que de son activité professionelle et de sa vie familiale jusqu’a
son déces en 1999.

KADDACHE Chawki Ahmed (1954 - 2017)

N¢ le 21 juillet 1954 a Alger , Kadache chawki Ahmed fait sa
scolarité au Lycée Amara Rachid. Il obtient son Baccalaureat
en 1972. 11 entreprend des études de médecine a la faculté
d’Alger (1972-1978)

Il est résident en pédiatrie au CHU de Béni Messous de 1978
a 1982 et Maitre assistant 1982.

Il est affect¢ au CHU de Blida en 1983 dans le service de
pédiatrie nouvellement crée.Il y reste jusqu’au 12 avril 2017 en
tant que professeur chef de service.

Servise national: Il est affecté au service de pédiatrie du CHU
de Bab El Oued (1984-1986).

Autres fonctions professionnelles

HOMMAGE

H.Merad a sa
sortie de prison,
chez sa soeur
Tedjinia

La visite du roi HassenlI et le président
Houari Boumediéne le 27 mai 1970 a
Tlemcen

o

Sous directeur de la prévention de la santé maternelle et infantile (1988-2001) au Ministére de la santg,
Membre du comité technique d’experts de la vaccination, membre du comité national d’experts de la
poliomy¢lite, membre du comité national d’experts de la lutte contre le RAA (Rhumatisme Articulaire
Aigu), membre du comité national d’experts de la lutte contre les infections respiratoires aigues (IRA)

et de lutte contre les maladies diarrhéiques.

Participe a I’actualisation du calendrier national de vaccination, participe a I’élaboration de guides,
contribue a I’obtention de la certification internationale de 1’éradication de la poliomyélite en Algérie
en novembre 2016.Kaddache Chawki Ahmed regoit le prix Maghrébin de pédiatrie en 2012.
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AGENDA

o Association des diabétiques

de la wilaya d'Alger, 13 rue maamar bessadi belcourt

Alger
023.51.82.04 020.37.04.39 0772.56.08.43
CB BEA 2003350237 01

@ Assiciation des diabétiques de Maghnia ADM
Adresse: Dar El chifa, Bloc administratif
Rue Mohammed Khmisti
13300
CB: Badr N°0030052100996
Tél: 043 50 23 44 055724 1727
07719036 65

o Association des diabétiques
d’El Attaf (W. Ain defla)
Tél: 0552 78 13 55
027 63 26 28
CB BNA: 00 100272020000011528

o Association El Hayat pour la
protection des diabétiques
Ain elkbira
Adresse: Cité 12logs, Ain el kebira
Tél: 0550 73 54 36/ 036 59 41 36

®  Assosiation Nor el amel W.Mostaganem
Adresse: 60logt bloc 9 N°44 Djebli Mohamed
CB BDL: 00500425418088624090

® Assosiation Adhouaa des diabétiques
de la daira de Bougaa et ses environs
AAMC BOUGAA
Tél: 0554 10 62 85 /036 60 32 94

B 77 éme session
de ’american diabetes association (ADA)
San Diego (USA)

9-13 juin 2017

B 53 ¢éme congres
de I’European association of study of diabetes
Lisbonne (Portugal)
11-15 septembre 2017

I 19 ¢me congrés national
de la sociéte algérienne de diabétologie
(SADIAB)
33¢me congres de la SAEM
15¢me congres
de la Fédération Maghrébine
d’Endocrinologie-Diabétologie
hotel ElAurassi (Alger)
17-19 novembre 2017

B 1érjournée de medecine interne
de I’hopital militaire régional universitaire
commandant Abdeali Benbaatouche de Constantine :
“ pied diabétique , quelle prise en charge ”
Hopital Militaire de Constantine
9 decembre 2017



