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EDITORIAL

[’exode

elon une étude effectuée par le cabinet international de conseil en stratégie, Boston Consulting
SGroup, 84% des Algériens interrogés sont préts a s’expatrier si un emploi leur est garanti (étude
réalisée auprés de 27% de femmes et 71% d’hommes, I'dge variant de 27 & 37ans). Et méme sans
la garantie de I'emploi, les Algériens affichent une forte disposition a I'expatriation soit par des moyens
extrémes (harga) ou par des moyens Iégaux.
e Les étudiants constituent une part importante de ce mouvement migratoire. La France est de loin le
premier pays d’accueil des étudiants algériens poursuivant leur cursus a I'étranger. lls sont des milliers a
solliciter les services de l'institut culturel frangais pour les inscriptions au test de connaissance permettant
'entame des démarches pour un visa d’étude (8600 étudiants algériens ont accédé aux universités fran-
caises en 2017). Les autorités consulaires frangaises ont décidé de faciliter les procédures de demande
de visa long séjour aux étudiants en méde-
cine (DFMS : Diplébme de Formation Médicale Pres de 20.000 praticiens algériens

Spécialisée, DFMSA : Dipléme de Formation T . . .
Médicale Spécialisée Approfondie, PAE : Pro- exerc_ent a Petranger. AL hemorragl? mi
cédure d’Autorisation d’Exercer). gratoire n’est pas préte de s’arréter.

Selon une étude du Conseil National de Bi . .
ien ntrair lle ri rer
I'Ordre des Médecins de France en 2014, plus en au contra e, elle risque de dure

de 10.000 médecins algériens exercent en dans le temps, de s’amplifier, posant le

France (25% du total des médecins étrangers probléme de renouvellement de I'élite
en activité réguliére) A

Si la France est la destination premiére, les médicale.

médecins algériens partent de plus en plus

vers d’autres pays : les pays du Golfe, les Emirats Arabes Unis, le Qatar, le Canada, la Belgique, 'Angle-
terre, les USA, et I'Allemagne ou il n’y a pas d’exigence d’équivalence, mais la maitrise de la langue.
e A l'origine (début du siécle dernier), I'émigration algérienne était de composante ouvriére. Mais a partir
des années 1970-1990, la composante de I'’émigration gagne le rang des universitaires, des cadres, pour
s’accélérer durant la décennie noire des années 90 du siecle dernier et pour s’amplifier au début des an-
nées 2000 (le chiffre de 500.000 cadres universitaires est avancé)

Ainsi a coté du drame humain de la « Harga », le phénomene de I'exode des cadres, des scientifiques,
des praticiens prend des proportions exponentielles.

Les causes de I'exode sont nombreuses et plus ou moins bien connues : recherche de meilleures condi-
tions de travail, recherche d’'un meilleur salaire, acquisition d’'une expérience professionnelle, recherche
d’une carriére professionnelle, recherche d’'un cadre de vie et d’'un environnement enrichissants, recherche
d’une valorisation sociale...

Que faire ? c’est une toute autre question, mais ce qui est sdr, ne rien faire c’est assurément entretenir
'exode.m
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DIABETOLOGIE Il

Diabete type 2
et Géneéetique

L. Griene (l.griene@gmail.com)
Directeur du Laboratoire de Biochimie et Génétique Moléculaire, Université Alger 1 ;
Laboratoire d’Hormonologie, Centre Pierre et Marie Curie, Alger.

Le diabete sucré type 2 (DT2) résulte d’interactions entre des facteurs environnementaux et des facteurs génétiques
qui constituent des génes de susceptibilité. Leur identification nécessite, selon leur mode de transmission, des ap-
proches différentes (analyse de liaison familiale pour les DT2 monogéniques et étude d’association pangénomique
ou GWAS pour les DT2 polygéniques et multifactorielles). Les résultats obtenus permettent d’envisager dans un
avenir proche la prédiction de DT2 chez les sujets a risque et d’initier dés le jeune dge des mesures préventives
comportementales et/ou pharmacologiques pour empécher ou retarder I'apparition de la pathologie.

Mots clés : Analyse de liaison; gene candidat; GWAS; méta-analyses ; Next Generation Sequencing (NGS)

LE DIABETE:
PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE

Les enjeux médicaux et financiers du diabéte sucré en
font un probléeme majeur de santé publique.
Données épidémiologiques

Enjeux médicaux

Le diabéte sucré (désigné souvent par le seul mot dia-
béte dans la suite du texte) représente une véritable pan-
démie.

En 2013, la Fédération Internationale du Diabéte (FID)
estimait que 8,3% des adultes, soit 382 millions de
personnes étaient atteintes de diabéte sucré de par le
Monde [1]. La méme source estime que presque la moi-
tié (46% / 175 millions) des diabétiques n’est pas dia-
gnostiquée. La FID prévoit 500 millions de diabétiques
en 2030 et 592 millions en 2035.

Le diabéte sucré constitue une cause importante de
complications et de décés : selon 'OMS, en 2008, les
maladies non transmissibles (MNT) étaient responsables
de 36 millions de déces, dont 1 million liés au diabéte [2].

Fardeau économique

Enjeux financiers

Malgré le nombre élevé de médicaments disponibles
pour traiter le diabéte (une douzaine de classes théra-
peutiques), cette affection demeure incurable.

Toutes les stratégies thérapeutiques existantes n’ont pas
permis d’arréter la progression de la maladie et de pré-
venir le développement des complications, avec comme
conséquence une inflation considérable des frais de
santé inhérents a cette pathologie chronique, qui repré-
sentent, selon la FID, 10,8% des dépenses totales de
santé de par le Monde, soit 548 milliards de $ en 2013,
avec des prévisions de plus de 627 milliards de $ en
2035.

Les dépenses de santé par diabétique sont de 5621 $/an
dans les pays a hauts revenus et de 356 $/an dans les
pays a moyens et faibles revenus. A titre d’exemple, le
remboursement moyen annuel en France en 2007 était
estimé a 5300 € par diabétique [3].

Cette situation peut mettre en péril le systéme de santé
et son financement dans de nombreux pays.

DEFINITION DU DIABETE SUCRE

Selon I'Association Américaine du Diabéte (ADA), le
diabete sucré est défini comme un groupe de maladies
métaboliques caractérisées par une hyperglycémie qui
résulte d’'un défaut de sécrétion de l'insuline, d’un défaut
d’action de l'insuline (insulino-résistance) ou des deux
[4]. Cette définition, qui se base sur les conséquences
et non sur I'étiologie de ces anomalies métaboliques,
n’est pas sans conséquence sur la classification des dif-
férentes formes de diabéte sucré.

6 LES CARIERS DU PRATICIEN
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CRITERES DIAGNOSTIQUES DU DIABETE

Le diagnostic de diabéte sucré est essentielle-
ment biologique [5] (Fig. 1), méme s'il peux étre
tres fortement suspecté cliniquement devant
les trois signes cardinaux qui le caractérisent :
I'asthénie, la polyurie et la polydipsie.

HbAlc Glycémie a jeun HGPO
(en%) (eng/l) (eng/l)
Diabeéte 26,5 21,26 22
Prédiabéte 57a6,4 131,25 1,431,99
Normal <5,7 <0,99 <1,39

Figure 1: Criteres diagnostiques du diabéte sucré selon I'’ADA [5].

LES DIFFERENTES FORMES DE DIABETE

Actuellement le diabéte sucré est classé en diabéte type 1
(DT1), diabete type 2 (DT2) et en formes plus rares,
comme le diabéte LADA (latent autoimmune diabetes in
adults), forme intermédiaire entre DT1 et DT2, qualifié de
diabéte 1.5, le diabéte MODY (maturity-onset diabetes in
the young), le diabéte néonatal, le diabéte gestationnel,
le diabéte mitochondrial et les diabétes secondaires.
Globalement, le DT1 et le DT2 constituent 'essentiel des
différentes formes de diabete sucré :

Le DT1 représente 5-10% des cas

de diabéte.

Il résulte d’une destruction des cellules du pancréas par
un processus auto-immun, avec comme signature bio-
logique la présence d’auto-anticorps dirigés contre des
constituants des cellules, l'insuline, la glutamate acide
décarboxylase (GAD) ou les tyrosines phosphatases IA-
2a et |1A-2b. Ce conflit auto-immun est lié a une prédispo-
sition génétique, constituée par les génes HLA-DR/DQ
[6], et a des facteurs environnementaux peu connus.
Le DT1 peut, dans de rares situations, étre monogé-
nique, suite a des mutations délétéres des génes AIRE,
FOXP3, SIRT1 ou STAT3 [7].

Le DT2 représente 90-95% des cas

de diabéte.

Le DT2 résulte, non pas d’une destruction du pancréas
endocrine, mais d'un défaut de sécrétion et/ou d’ac-
tion de l'insuline, avec absence d’auto-anticorps dirigés
contre des constituants des cellules Malgré cette défini-
tion physiopathologique simple, le DT2 est une affection
hétérogene, constituée d’un large spectre de formes cli-
niques et génétiques :

- a une extrémité du spectre, se trouvent les formes pu-
rement mendéliennes, monogéniques, trés rares, qui
constituent I'essentiel des diabétes MODY et néo-natal;
- sur le reste du spectre, se trouvent les formes a trans-
mission non mendélienne, polygéniques et multifacto-
rielles, qui constituent les formes les plus fréquentes ou
communes du DT2.

Une étude scandinave de 2018, qui sera précisée ulté-
rieurement, suggére d’abandonner la classification DT1
versus DT2 pour une classification en 5 types, plus adap-
tée aux différentes formes cliniques et évolutives de la
maladie [8].

FACTEURS DE RISQUE
DE DEVELOPPER UN DT2 COMMUN

Le risque de développer une forme commune de DT2 est
déterminé par les interactions cumulées de nombreux
facteurs environnementaux, génétiques (génes de sus-
ceptibilité) et épigénétiques, souvent différents selon les
individus atteints.

Facteurs de risque environnementaux

De nombreuses études épidémiologiques ont permis
d’identifier, en plus de I'age et du sexe, plusieurs facteurs
de risque environnementaux de DT2 commun :

- le surpoids et I'obésité (plus de 50% des patients DT2
sont obéses et plus de 30% sont en surpoids, ce qui
conduit a un dép6t de graisse hépatique, a I'origine d’'une
insulino-résistance hépatique et a un dép6t de graisse
pancréatique, responsable de dysfonctionnement de la
cellule [9]; il est cependant a noter que seuls 25 a 30 %
des obéses deviennent diabétiques),

- les anomalies lipidiques plasmatiques,

- 'HTA,

- le tabagisme,

- I'alimentation riche en acides gras saturés et pauvre en
fibres,

- 'inactivité physique,

- la sédentarité,

- les antécédents familiaux de diabéte,

- le pré-diabéte,

- la malnutrition/sous-nutrition au cours de la grossesse
(impact sur I'environnement utérin du foetus [10]),

- le diabéte gestationnel ('hyperglycémie maternelle mo-
difie le milieu intra-utérin, augmentant ainsi la susceptibi-
lité du foetus a développer a I'age adulte un DT2 [11], par
un mécanisme probablement épigénétique [12]),

- le statut socio-économique,

- I'inflammation,

- l'ethnicité (le risque de développer un diabéte n’est
pas homogéne selon les différentes régions du globe
; des populations a haut risque, indigénes le plus sou-
vent, ont en effet été identifiées, comme les Amis et
Atayals taiwanais, les Aborigénes d’Australie, les Sioux
nord-américains et les Indiens Pimas nord-amérindiens),
- le statut en vitamine D,

- la dépression,

- les antidépresseurs,

- le stress au travalil,

- les troubles du sommeil

- les perturbateurs endocriniens (polychlorobiphényles
ou PCBs, pesticides, bisphénol A, phtalates, acide per-
fluorooctanoique ou PFOA) [13].

Facteurs de risque génétiques
L'héritabilité dans la susceptibilité au DT2 a été forte-
ment suspectée devant la forte agrégation familiale de

LCP N° 3, Novembre 2018 - www.Icpramp.com 7
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cas index de DT2. La contribution formelle de facteurs
de risque génétiques dans le développement du DT2 a
été établie par :

- des études de familles, qui montrent qu’un enfant pré-
sente un risque de 35% de développer un diabéte si un
parent est atteint (davantage si c’est la mére plutét que
le pére) et 70% si les deux parents sont atteints, en com-
paraison d’environ 2%-8% dans la population générale
[14; 15] (Tab. 1) ;

- des études de jumeaux monozygotes et dizygotes, qui
fournissent des taux de concordance respectifs de 70%
et de 20-30% [16; 17] (Tab.1).

Lien de parenté avec un DT2 Risque d’étre atteint

Pas d’antécédent familial /

. o 2% - 8%
Population générale
1 parent atteint 35%
2 parents atteints 70%

70% - 90%
20% - 30%

Tableau 1. Risque de développer un DT2 en fonction du lien
de parenté avec un DT2.

Jumeau homozygote

Jumeau dizygote

Ces chiffres varient selon les études : les valeurs les plus
élevées sont retrouvées dans les études ou la période de
suivi est la plus longue.

COMMENT DETERMINER LA CONTRIBUTION EXACTE
DES FACTEURS GENETIQUES DANS LE DT2 ?
COMMENT IDENTIFIER LES GENES DE SUSCEPTIBILITE ?
ASPECTS METHODOLOGIQUES

Comment déméler et caractériser la part de I'héritabilité
de celles du mode de vie et de I'environnement dans le
risque de développer un DT2 ? Lidentification des fac-
teurs génétiques de susceptibilité au DT2 a été qualifiée
de cauchemar pour le généticien [18].
Schématiquement, les facteurs génétiques associés au
DT2 interviennent de deux maniéres :

- dans les situations trés rares, comme les diabéetes MODY
ou néo-natal, le DT2 est lié a des mutations génétiques
rares : ces formes de DT2 sont ainsi qualifiées d’affections
monogéniques, de transmission mendélienne ;

- dans la forme commune de DT2, qui constitue 'immense
majorité des cas de DT2, les génes impliqués ne causent
pas la maladie, ils y prédisposent, en interaction avec des
facteurs de risque environnementaux : ce sont des génes
ou variants de susceptibilité. Le DT2 commun est alors
qualifieé d’affection multigénique et polyfactorielle.

Cette situation complexe explique la moisson d’ap-
proches différentes pour étudier les formes monogé-
niques et polygéniques du DT2 et les difficultés de com-
paraison des résultats obtenus.

Quelles sont les populations étudiées ?

Les études des DT2 monogéniques reposent
essentiellement sur les études familiales :

- les familles multiplex : familles étendues avec plusieurs
membres atteints (famille multigénérationnelle avec

6-12 cas index ; particulierement adaptées a I'étude des
formes cliniques a transmission autosomique dominante/
AD);

- les familles consanguines : trés utiles pour rechercher
les alléles rares responsables de maladies a transmis-
sion autosomique récessive (AR) ;

- les jumeaux : comme ils ont le méme environnement
prénatal et postnatal mais une identité génétique va-
riable, (100% pour les jumeaux monozygotes et seule-
ment de 50% pour les jumeaux dizygotes), leur étude est
trés productive ;

- les trios parents-enfant : étude enfant atteint versus
parents non atteints, pour rechercher des mutations de
novo ;

- les fratries (affected sib pair) : pour rechercher la
concordance ou la discordance pour un trait ;

- les études d’adoption : facilitent la mesure de la contri-
bution respective des facteurs génétiques et des fac-
teurs environnementaux dans le risque de développer
une pathologie ; les enfants adoptés, qui changent sou-
vent d’environnement par rapport a la famille biologique,
présentent une forte corrélation avec les parents biolo-
giques, mais pas avec les parents adoptifs, lorsque les
facteurs de risque sont d’origine génétique.

Les études des DT2 polygéniques reposent es-
sentiellement sur les études de populations
Ces études, de type cas/témoins, permettent d’évaluer
le role étiologique causal d’un facteur dans la survenue
d’une maladie, en comparant la présence de ce facteur
chez les sujets atteints de la maladie (cas) et les sujets
qui en sont indemnes (témoins). Les témoins doivent
étre strictement appariés a la population d’origine des
cas, pour éviter des biais de recrutement et des conclu-
sions erronées.

Quels sont les marqueurs utilisés ?

Les marqueurs utilisés sont des marqueurs génétiques
polymorphes, comme les RFLP (restriction fragment len-
gh polymorphism), les microsatellites ou STRPs (short
tandem repeats polymorphism) et les SNPs (Single
Nucleotide Polymporphism) ; ces derniers sont actuel-
lement les plus utilisés, en raison de leur trés grand
nombre et de leur distribution tout le long du génome.

Quelles sont les méthodes d’analyse utilisées ?

Méthodes d’identification d’un géne respon-
sable d’une maladie « mendélienne », comme
les DT2 monogéniques.

® Analyse de liaison

Cette approche est basée sur le calcul de la probabilité
de liaison entre 2 loci.

Les études de liaison reposent sur une évaluation proba-
biliste de la co-ségrégation de 2 ou plusieurs marqueurs
biologiques avec un trait/pathologie dans une étude fa-
miliale.

Deux marqueurs ou loci sont génétiquement liés s'ils
sont transmis ensemble des parents a I'enfant plus sou-
vent que lors d’'une ségrégation indépendante, c’est-a-
dire avec une probabilité de recombinaison < 50%. Ces
loci, localisés sur le méme haplotype, sont en déséqui-

8 LES CARIERS DU PRATICIEN



L. Griene

libre de liaison.

Le principal avantage de I'analyse de liaison est I'iden-
tification d’une petite région génomique candidate, ce
qui augmente la probabilité a priori qu’un variant identifié
dans cette région soit le géne d’intérét associé a la ma-
ladie. Les étapes suivantes consistent a lister les génes
de la région candidate, a prioriser leur étude en se ba-
sant sur leur profil d’expression tissulaire, la fonction de
la protéine codée par le géne ou 'homologie structurale
avec un géne d’animal modéle ou autre (approche géne
candidat).

@ Une variante de 'analyse de liaison est la cartographie
par homozygotie.

Cette approche suppose un allele rare responsable de
la maladie avec un mode de transmission récessif. Cette
méthode permet lidentification de régions du génome
qui sont homozygotes chez les individus atteints. Les
mutations hétérozygotes composites ne pourront pas
étre identifiées par cette méthode.

Méthodes d’identification d’un géne de suscep-
tibilité d’une maladie polygénique, comme le
DT2 commun.

Etudes d’association pangénomique / GWAS

Les GWAS (genome wide association study) ou études
d’association pangénomique, constituent une approche
alternative dans la recherche des facteurs génétiques de
susceptibilité au DT2. Ce sont des études épidémiolo-
giques observationnelles, qui permettent de rechercher
sur une population une association entre un phénotype
et un grand nombre de marqueurs génétiques. L'identifi-
cation des loci a risque de DT2 par GWAS repose essen-
tiellement sur des études cas/témoins.

Les études GWAS, qui permettent la mesure de I'ex-
position au risque génétique, utilisent des centaines de
milliers, voire des millions, de marqueurs génétiques,
(tagSNPs), testés simultanément sur 'ensemble du gé-
nome chez des milliers de patients TD2 et de témoins
non diabétiques. Les GWAS se sont développés grace
aux progres technologiques (puces a ADN et SNPs), qui
ont permis de passer de I'exploration d’un locus a la to-
talité du génome.

Une différence de fréquence allélique significative du
méme SNP chez les cas et les témoins indique que la
région correspondante du génome contient des variants
génomiques fonctionnels qui influencent le risque de
DT2 (modéle binaire de GWAS).

Les études GWAS, réalisées avec un million de mar-
queurs SNPs dans une cohorte de patients non appa-
rentés, possedent une puissance statistique supérieure
a celle des études de liaison, qui n’utilisent que quelques
centaines de marqueurs [19].

Les études GWAS ont cependant des limites :

- ne testent que la contribution a la pathologie des SNPs
les plus fréquents (MAF ou Minimum Allele Fre-
quency = 5%), ce qui écarte de facto, comme pos-
sibles causes les variants rares, les zones du génome
non couvertes par des SNPs fréquents, ainsi que les
mécanismes épigénétiques. De plus, les chromosomes
X etY et ’ADN mitochondrial étaient jusqu’a récemment
écartés de ces études;

- ne détectent pas les CNV (copy number variation), qui
constituent une autre source de polymorphisme et qui
existent chez les sujets sains. Certains de ces CNV, qui
impliquent une variation du nombre d’un géne ou de plu-
sieurs genes, avec quelquefois des effets phénotypiques
liés a cette différence de dosage génique, sont associés
aux maladies fréquentes.

Progres technologiques

Les progrés réalisés dans I'identification des variants de
susceptibilité des maladies complexes, comme le DT2,
ont grandement bénéficié des avancées technologiques
spectaculaires :

- 'achévement du séquencgage du génome humain ;

- la mise au point de puces ADN ;

- le séquencage massif paralléle / NGS) :

Approche NGS : il s'agit d'une approche méthodolo-
gique alternative, représentée par le séquencage haut
débit ou NGS (Next Generation Sequencing), utilisée
pour déterminer la part d’héritabilitté manquante. Cette
technologie permet d’étudier un panel de géenes candi-
dats (quelques centaines de génes), I'exome dans sa
totalité (WES ou whole exome sequencing / analyse de
plus de 20 000 génes) ou le génome entier (WGS ou
whole genome sequencing).

WES et WGS représentent les méthodologies les plus
prometteuses pour découvrir aussi bien de nouveaux
geénes rares responsables de diabétes monogéniques
que de nouveaux loci associés au risque de développer
un DT2 polygénique.

Le WES et le WGS, en raison de leur sensibilité analy-
tique trés élevée, permettent de révéler un grand nombre
de variants nucléotidiques dans chaque exome ou gé-
nome séquencé ; comment identifier le variant de sus-
ceptibilité parmi tous ces variants ? Pour réduire cette
liste a un seul variant candidat, il est nécessaire de mettre
en place un filtrage informatique et biologique, pour ne
retenir in fine qu’un seul variant causal (ou plusieurs va-
riations de séquence présentes sur le méme géne).

Mutualisation des données

a I’échelle internationale

La nécessité d’augmenter le nombre de cas/témoins
pour identifier les variants de susceptibilité a faible ef-
fet a favorisé le travail collaboratif et le regroupement de
plusieurs grandes équipes de recherche en consortium,
qui ont mutualisé leurs moyens et leurs résultats a tra-
vers des projets trés ambitieux. Un consortium, a travers
le Projet HapMap, a permis de dresser un inventaire le
plus exhaustif possible de toutes les différences de sé-
quences d’ADN qui font la diversité de I'espéce humaine,
a travers l'inventaire de tous les SNPs du génome.

En moyenne, un SNP est détecté toutes les 500 bases
nucléotidiques ; le consortium en a isolé environ 2,5 mil-
lions. Il les a analysés et a tenté de comprendre com-
ment ces SNPs se transmettent les uns par rapport
aux autres, a travers les générations. Lorsque 2 SNPs
sont situés I'un a co6té de l'autre, ils se transmettent en-
semble, c’est ce qu’on appelle un bloc de déséquilibre
de liaison ou bloc haplotypique. Si un bloc, constitué de
30 000 nucléotides, comporte 40 SNPs qui ne sont pas
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indépendants, il suffit d’en typer un seul sur les 40 pour
avoir une idée de la diversité génétique correspondant
au bloc entier. Le consortium en a conclu qu’il y a environ
550 000 blocs chez les individus originaires d’Europe ou
d’Asie. En conséquence, il suffit de génotyper ces 550
000 blocs, pour se faire une idée de la diversité géné-
tique humaine sur le génome entier.

Parmi les différents groupes collaboratifs qui se sont ain-
si constitués, nous citerons, pour I'importance de leurs
travaux :

- The Diabetes Genetics Replication And Meta-analysis
(DIAGRAM) http://www.diagram-consortium.org/, qui a
réalisé de trés nombreuses méta-analyses sur le DT2
[20] ;

- The Meta-Analyses of Glucose-and Insulin-related
traits Consortium (MAGIC) http://www.magicinvestiga-
tors.org/, dont les travaux ont essentiellement portés sur
les génes de susceptibilité aux traits glycémiques (glycé-
mie et insulinémie a jeln, glycémie 2h apres une HGPO,

HbA1c) [21].

D’autres projets structurants, comme le Projet 1 000 gé-
nomes, ont également contribué a améliorer considéra-
blement nos connaissances sur 'architecture du génome
humain, grace en particulier a 'accroissement de la taille
des cohortes et du nombre de SNPs analysés (> 6 000
000), permettant l'identification de nouveaux loci asso-
ciés au DT2.

LES GENES RESPONSABLES DES
DIABETES MONOGENIQUES

Le DT2 peut étre subdivisé en formes monogéniques, de
transmission mendélienne, et en formes polygéniques.
Les formes monogéniques apparaissent tres t6t dans la
vie, soit a la naissance, soit dans I'enfance, soit pendant
I'adolescence ou chez I'adulte jeune.

En général, ces formes monogéniques, constituées par
les différents types de diabéte MODY et de diabéte néo-
natal, sont liées a des mutations délétéres de génes res-
ponsables d’un trouble primitif de la sécrétion d’insuline,
conduisant a des situations d’hyperglycémie.

Les diabétes MODY

Les diabétes MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young), qui débutent chez I'adulte jeune et qui repré-
sentent 1-2% de 'ensemble des diabétes, sont liés a des
anomalies génétiques responsables d’'un dysfonctionne-
ment de la cellule et/ou d’'un défaut de sécrétion d’insu-
line [22].

La preuve initiale que le DT2 humain peut avoir une ori-
gine génétique a été fournie par des études de liaison
familiales qui ont permis lidentification de mutations dé-
léteres du géne GCK qui provoquent une forme de dia-
béte non auto-immun, & début précoce, chez les sujets
non-obéses, appelé diabéte de la maturité du sujet jeune
(maturity-onset diabetes of the young ou MODY) [23; 24].
Actuellement, 13 génes responsables de MODY ont été
identifies (Fig. 2) grace aux différentes approches men-
tionnées précédemment :

- GCK [25], HNF4A [26], HNF1A[27], CEL [28], BLK [29],
par analyse de liaison ciblée ou pangénomique ;

- PDX1 [30], HNF1B [31], KLF11 [32], PAX4 [33], INS
[34], ABCC8 [35], NEUROD1 [36] par approche génes
candidats ;

- KCNJ11 [37], grace a I'approche NGS.

ABCCS, BLK, CEL, INS,
KCNJ11

MODY-X
\

GCK

Transcription factors :
HNF1A, HNF1B, HNF4A, PDX1,
NEURODI1,KLF11, PAX4

Figure 2. Répartition des génes impliqués dans le MODY.

Les diabétes néonataux.

Le diabete néonatal (NDM) est défini comme un dia-
béte isolé ou associé a d’autres symptdomes de sévérité
variable, diagnostiqué durant les 6 premiers mois de la
vie. Cette forme de diabéte, trés rare, concerne environ
1/100 000 a 1/250 000 naissances. Ce diabéte peut étre
permanent (PNDM) ou transitoire (TNDM).

Les méthodes utilisées pour identifier les genes respon-
sables de ce diabéte néo-natal sont les mémes que
celles mises en ceuvre pour les MODY, avec en plus
I'approche par cartographie par homozygotie dans les
familles consanguines.

A ce jour, une vingtaine de génes responsables de dia-
béte néo-natal ont été identifiés. Les causes les plus fré-
quentes de PNDM sont dues a des mutations de génes
qui codent pour des protéines fonctionnelles de la cel-
lule pancréatique : le canal potassique (ABCC8 [35] et
KCNJ11 [37]), la pré-proinsuline (INS [34]) et la GCK
[25], qui code pour la glucokinase (Fig. 3).

W KCNJ11
mABCCSE
m INS

B GCK

B Autres

® Non identifiés

Figure 3. Répartition des génes impliqués dans le dia-
béte néo-natal permanent (PNMD) [38].

Un certain degré de chevauchement existe entre les
genes impliqués dans le MODY et le diabéte néo-natal
(ABCCS8 [35], KCNJ11 [36], PDX1 [30], GCK [25], NEU-
ROD1 [36] ou GATA4 [39]), ce qui traduit une base phy-
siopathologique commune de ces deux grandes catégo-
ries de diabétes monogéniques.

Au total, 28 génes distincts ont été identifiés comme res-
ponsables de diabétes monogéniques. Cependant, prés
de 30% des patients présentant des diabétes monogé-
niques présumeés ne renferment pas de mutations dans
les génes causaux responsables connus [40].
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LES VARIANTS FREQUENTS
DE SUSCEPTIBILITE AU DT2 POLYGENIQUE
OU COMMUN

Si la présence d’'un allele ou variant particulier a pu étre
associée avec le développement d’un diabéte com-
mun, la présence de cet alléle n’est ni nécessaire (il y
a d’autres diabétiques qui ne le possédent pas) ni suf-
fisante (il y a des individus sains qui le possedent) pour
provoquer le DT2 par sa seule présence. Ce variant peut
donc étre absent chez beaucoup de malades et présent
chez de nombreux sujets contrdles ! La fréquence de ce
variant sera cependant différente chez les malades et les
contréles.

En résumé, il n’y a donc pas de génes du DT2 commun,
mais des génes de susceptibilité ou de prédisposition,
dont les activités sont influencées par des facteurs en-
vironnementaux, mais probablement aussi par des inte-
ractions intergéniques (épistasie).

Loci ou variants communs de susceptibilité
identifiés par analyse de liaison basée sur
des études familiales

Cette approche, utilisée jusqu’en 2006, date d’apparition
des études GWAS, a été peu féconde dans les études
des formes polygéniques de DT2. Seuls deux signaux
ont été localisés par cette approche, signaux qui ont per-
mis d’identifier ultérieurement de maniére reproductive
deux variants de génes associés au TD2 :

- HNF4A [26] ;

- TCF7L2 [41], qui contient un SNP intronique ; ce variant
est celui qui posséde, de tous les variants identifiés, le
plus grand effet sur le risque de DT2 (odds ratio : 1,46).

Loci ou variants communs de susceptibilité
identifiés par I’'approche génes candidats
Cette approche a permis d’identifier des génes ayant un
réle dans les cellules pancréatiques ou dans la sensibili-
té a I'insuline, comme KCNJ11 [37] et IRS1 [42].

GCK [25] et HNF1B [31], génes précédemment identi-
fiées comme responsables de diabétes monogéniques, se
sont, par cette approche, révélés également impliqués
dans les formes polygéniques du DT2.

Loci ou variants fréquents identifiés par les
études d’association GWAS et méta-ana-
lyses de GWAS

Une équipe de chercheurs de 3 pays (Angleterre, France
et Canada) a conduit en 2007 la 1ere étude GWAS, sur
une population de 694 diabétiques de type 2 non obéses
et ayant au moins un parent de premier degré atteint
par la maladie et 669 non diabétiques. Cette étude, qui
a analysé 400 000 sites polymorphes, a été répliquée,
pour confirmer ces premiers résultats, sur un échantillon
plus grand (2 900 diabétiques et 2 900 témoins), en ana-
lysant seulement une soixantaine de sites polymorphes.
Cette approche de « tamisage successif » a permis de
confirmer l'association du variant TCF7L2 avec le DT2
[43] et d’en identifier de nouveaux :

- SLC30AS8 (solute carrier family 30 member 8), géne qui
code pour un transporteur du zinc, qui est impliqué dans

I'étape finale de la synthése de l'insuline [44] ;

- HHEX/IDE (code pour un facteur de transcription ; he-
matopoietically expressed homeobox) [45] ;

- EXT2 (code pour une protéine qui participe au dévelop-
pement du pancréas) [46] ;

- ALX4 (impliqué lui aussi dans le développement du
pancréas) [47].

Ces cinq genes, qui présentent des associations fortes
avec le DT2 commun, exercent des rbles importants
dans le développement du pancréas et les fonctions des
cellules productrices de linsuline.

D’autres études GWAS ont contribué a identifier de nou-
veaux variants génétiques de CDKAL1 [48], IGF2BP2
[49], CDKN2A/2B [50], associés au DT2.

Des études d’association pangénomique récentes ont
permis de découvrir de nouveaux variants génétiques
associés au DT2, qui a priori ne semble pas interve-
nir dans I'homéostasie glucidique, comme le variant
rs10830963 dans lintron du géne MTNR1B, géne qui
code le récepteur MT2 de la mélatonine, impliquée dans
la régulation des rythmes circadiens et saisonniers [51].
Cette approche a permis ainsi d’identifier des genes qui
n’étaient pas, dans leur grande majorité, connus pour
étre impliqués dans la physiopathologie du DT2.

Ces études d’association pangénomique, qui ont débuté
en 2007, et les méta-analyses de GWAS qui ont suivi,
ont permis d’identifier a ce jour plus de 90 variants géné-

. o —

Figure 4. Loci de.sTs,ceptibiIité du DT2 identifiés par analyse de
liaison, génes candidats, GWAS et WES [52].
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Ces études GWAS ont confirmé des loci précédemment
identifiés par des approches analyse de liaison ou génes
candidats.

Les loci associés au DT2 (axe Y) sont représentés en
fonction de leur effet (OR sur I'axe X), de leur année
d’identification et de I'approche utilisée (rouge : géne
candidat; jaune : association a grande échelle ; vert : mé-
ta-analyse GWAS ftraits glycémiques; bleu clair : GWAS ;
bleu foncé : méta-analyse GWAS ; bleu ciel : GWAS avec
Metabochip ; rose : méta-analyse GWAS population fé-
minine ; marron : méta-analyse GWAS masculine ; gris :
WES).

L'identification de nouveaux loci de susceptibilité, qui ont
des effets trés modestes sur la susceptibilité au DT2,
nécessite des échantillons de population de plus grande
taille, ce qui est accompli grace aux méta-analyses qui
mutualisent les résultats des études GWAS existantes.
Comme ces recherches sont tres codifiées, en compa-
rant les études les unes aux autres, le nombre de cas/té-
moins étudiés est augmenté, permettant ainsi d’identifier
un plus grand nombre de génes de susceptibilité.

Le consortium DIAGRAM (The Diabetes Genetics Re-
plication And Meta-analysis), qui a réalisé plusieurs mé-
ta-analyses pour le DT2, avec a chaque fois un nombre
plus élevé de patients DT2 et de sujets contrbles, a joué
un réle essentiel dans la l'identification de ces génes de
susceptibilité.

Loci ou variants fréquents ou rares iden-
tifiés par séquencage haut débit (HTS) ou
Next Generation Sequencing (NGS)

Ensemble, les loci de susceptibilité identifiés par ces
approches n’expliquent cependant que 10% a 15% de
I’héritabilité de la maladie [54], d’ou la nécessité d'utiliser
de nouveaux outils d’analyse plus performants, comme
le séquencgage haut débit de 'exome (WES) ou du gé-
nome entier (WGS), afin améliorer ces chiffres et notre
compréhension de la physiopathologie du DT2 commun.
Les études basées sur le séquengage de I'exome (WES)
sur différentes populations (islandaise, mexicaine, finlan-
daise) ont en effet permis d’identifier de nouveaux va-
riants de susceptibilité.

LOCUS DE SUSCEPTIBILITE
ET VARIANT CAUSAL

Comment passer du SNP ou locus associé au DT2 au
véritable variant génétique causal ?

Par convention, le variant génétique causal est suppo-
sé étre le géne candidat le plus proche des SNPs de
la région associée au diabéte. Les études de liaison
ou d’association nous indiquent seulement la localisa-
tion chromosomique du facteur causal, sur une région
relativement étendue pour les études de liaison ou sur
des blocs d’haplotypes pour les études d’association. Il
existe donc toujours un probléme d’identification du véri-
table variant causal.

Lorsque des SNPs ou loci ont été trouvés associés au
DT2, il faut rechercher dans le voisinage de ces loci, des
génes candidats. Cette approche a ainsi permis d’'iden-

tifier de nombreux génes impliqués dans le développe-
ment pancréatique (PDX1 [30], FOXA2 [55] et PROX1
[56]), dans le maintien de la fonction de sécrétion de
la cellule béta pancréatique (SLCA2 [57], GCK [25] et
PSCK1 [58]) et dans la signalisation de l'insuline (IRS1
[41], GRB14 [59]).

Cette situation favorable n’est souvent pas retrouvée,
en particulier lorsque les loci incriminés sont situés dans
des régions intergéniques.

Il est également possible que le locus identifié soit en
relation fonctionnelle avec un variant causal trés éloigné,
qui agirait en cis sur ce locus, par le biais de facteurs
de transcription. Dans cette hypothése, 'identification du
véritable variant génétique causal, éloigné du locus qu’il
impacte, nécessite la réalisation d’études fonctionnelles
approfondies et laborieuses (études in vitro sur cultures
cellulaires ou in vivo sur des animaux modéles).

FONCTIONS DES GENES
VARIANTS

Les génes identifiés comme agent causal de DT2 mono-
génique ou comme variant de susceptibilité de la forme
commune de DT2 sont impliquées dans :

I'homéostasie glucidique (Fig. 5) :

- synthése et processing de linsuline : INS [34], NEU-
ROD1 [36], PDX1 [30], SLC30A8 [44]

- sécrétion de linsuline (Fig. 5) : TCF7L2 [41; 43], GCK
[25], KCNJ11 [37], ABCC8 [35], MTNR1B [51], GIPR
[60], ADRA2A [61], HNF1A [27], HNF4A [26];

- signalisation de linsuline : PPARG [62], IRS1 [42],
GRB14 [59];

le développement et le maintien de la masse et de la
fonction des cellules pancréatiques : TCF7L2 [41; 43],
EXT2 [46] GIPR [60], HNF4A [26], EIF2AKS3 [63], WFS1
[64], HNF1B [31], PDX1 [30], PTF1A [65], RFX6 [66],
GLIS3 [67], PAX6 [68], NEUROD1 [36] et NEUROG3
[69].

Figure 5. Mécanisme de libération de I'insuline par les cellules
pancréatiques.

Les études de liaison et d’association (GWAS en parti-
culier) ont confirmé la nature polygénique du DT2. L’'ana-
lyse de 'ensemble des variants associés au DT2 montre
que ceux qui impactent la masse fonctionnelle des cel-
lules pancréatiques (insulinosécrétion) sont plus nom-
breux que ceux interviennent dans l'insulinorésistance.
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RELATIONS ENTRE LES LOCI
OU VARIANTS FREQUENTS DE
SUSCEPTIBILITE ET
L’ORIGINE ETHNIQUE DES POPULATIONS

Les études GWAS réalisées sur une population d’origine
ethnique particuliere (européenne en particulier) ont sou-
vent été répliquées sur d’autres populations (africaines,
chinoises, japonaises, mexicaines, ....), permettant de
confirmer les variants initialement identifiés (variants uni-
versels, comme TCF7L2 [43]). Les loci associés au DT2
sont donc relativement conservés entre les différentes
ethnies, ce qui renforce la robustesse de I'association,
(élimination des biais liés aux facteurs environnemen-
taux) [70; 71].

Les méta-analyses GWAS trans-ethniques ont per-
mis également de découvrir de nouveaux loci associés
au DT2 commun, qui seraient spécifiques de I'eth-
nie d’origine de la population étudiée (GLIS3, PEPD,
ITM2-R3HDML-HNF4A, KCNK16, MAEA, GCC1-PAX4,
PSMD6 et ZFAND chez les individus de descendance
asiatique [72; 73], KCNQ1 et C2CD4A chez les japonais
[74; 75; 76], SLC16A11 dans la population mexicaine
[77], TMEM163 dans la population du nord de I'ilnde [78]
et TBC1D4 au Groenland [79]).

Ces études démontrent une concordance considérable
des effets alléliques quelle que soit I'ethnie, méme au
niveau des loci présentant une faible association, ce qui
appuie I'hypothése que ces variants a risque de DT2 ont
précédé la migration des hommes en dehors de I'Afrique
et s’'oppose a I'hypothése de I'association synthétique,
qui prédit que les associations de variants communs sont
actionnées par des alléles causaux de faible fréquence
avec des effets importants.

VARIANTS DE SUSCEPTIBILITE
ET DIMORPHISME SEXUEL

Une étude familiale de grande échelle réalisée sur une
population islandaise montre que des variants de sus-
ceptibilité de KCNQ1 and KLF14 ont des effets plus im-
portants sur le risque de DT2 lorsque I'alléle a risque est
transmis par la mére plutdét que par le pére. Ce dimor-
phisme sexuel est confirmé pour d’autres variants : effet
plus marqué de CCND2, BCL11A, DGKB lorsqu’ils sont
transmis par les males et effet plus marqué de GIPR,
GRB14 lorsqu’ils sont transmis par les femmes.

CHEVAUCHEMENT ENTRE GENES
DES DIABETES MONOGENIQUES ET
GENES DE SUSCEPTIBILITE AU DT2

L'architecture génétique du DT2 montre des exemples
intéressants de convergence entre les causes monogé-
nigues/mendéliennes et polygéniques du DT2, comme
HNF1B, TCF2, KCNJ11, WFS1 et PPARG (Fig. 5).
Génétiquement, il existe un continuum diabéte néo-na-
tal — MODY et DT2 commun, avec des chevauchements
partiels.
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Figure 6. Chevauchement des génes des différents types de
diabéte [80].

A titre d’exemple, ABCC8, KCNJ11 et GCK sont respon-
sables d'un large spectre clinique : ils sont retrouvés
associés au DT2 commun et responsables de diabéte
néo-natal et MODY (Fig. 6 et Fig. 7) [80]. Les diabétes,
quelle que soit leur présentation clinique, partagent donc
des bases biologiques communes.
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Figure 7. Variants KCNJ11 et ABCC8 et présentations cli-
niques [80].

DEND : developmental delay, epilepsy, and neonatal dia-
betes, IDEND : intermediate DEND

VARIANTS DE SUSCEPTIBILITE AU DT2
ET AUX TRAITS QUANTITATIFS RELIES AU DT2

Les loci de traits quantitatifs relatifs au diabéte (glycé-
mie a jeun ou GAJ, l'insulinémie a jeun ou |J, le taux de
glucose a 2h aprés une HGPO ou GPP ou encore 'HbA1c
ont été essentiellement étudiés par le consortium MAGIC
(groupe collaboratif) sur la population générale (modéle
linéaire). MAGIC a pu mutualiser les données de ces
traits quantitatifs de patients non diabétiques, indemnes
des complications métaboliques et cardiovasculaires ha-
bituelles des patients diabétiques [81]. Cette approche,
qui a pu mettre en évidence des génes qui contrblent
’lhoméostasie glucidique de fagon indépendante du
risque de DT2, fournit de nouveaux éclairages sur les
voies biologiques impliquées dans le déterminisme gé-
nétique de la glycémie et de linsulinémie.

Un chevauchement partiel existe entre les loci associés
a ces traits glycémiques et ceux associés au DT2
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(Fig. 8):

- 22/36 loci associés a la GAJ (> 60%);

- 8/9 loci associés a la GPP ;

- 5/19 loci associés a I'lJ aprés ajustement a la cor-
pulence (BMI).

Autour de ces loci, de nombreux génes candidats ont été
identifiés, notamment des génes impliqués dans le dé-
veloppement pancréatique (PDX1, FOXA2 et PROX1),
dans le maintien de la fonction de sécrétion de la cellule
béta pancréatique (SLCA2, GCK et PSCK1) et dans la
signalisation de l'insuline (IRS1, GRB14).
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Figure 8.
Loci génétiques des traits glycémiques
et risque de DT2 [81].

EPIGENETIQUE

Le DT2 est une maladie relativement récente dans I'his-
toire de 'humanité : elle s’est développée avec I'avene-
ment du vieillissement de la population et des change-
ments du mode de vie et des facteurs environnementaux,
comme la baisse de 'activité physique, la surconsomma-
tion alimentaire, ... Nos génes n’ont pas changé ; ce qui
a changé, c’est en particulier leur niveau d’expression,
régulé par les interactions génes-environnement. Par
ailleurs, certains de nos variants génétiques, qui étaient
adaptés a I'environnement des hommes des cavernes et
qui constituaient un avantage sélectif lorsque 'homme
était trés actif avec une alimentation tres frugale, ne sont
plus en harmonie avec notre mode de vie et notre envi-
ronnement actuels (surconsommation alimentaire et trés
faible dépense énergétique) ; ce qui était probablement
un avantage est devenu un handicap.

L’état de santé des habitants, des récoltes et des famines
d’un village isolé du nord de la Suede, est relevé depuis
200 ans. De ces données, plusieurs conclusions ont pu
en étre déduites :

- 'existence d’un lien évident entre les crises de famine
chez les grands-parents et le nombre de cas de diabéte
chez les petits enfants ;

- la réponse trans-générationnelle ne s’exerce que pen-
dant certaines périodes :grand-pére au moment de la pu-
berté (spermatozoides) ; grand-mére au moment de la
formation des ovocytes ;

- l'impact d’une famine est intégré au niveau du sperme
et des ovocytes et se trouve présent deux générations
plus tard. Il faut protéger notre génome pour nos petits
enfants.

Geénes et environnement sont liés.

L’environnement intra-utérin conditionne le devenir de
I'enfant :

- la malnutrition/sous-nutrition au cours de la grossesse
impacte I'environnement utérin du foetus, provoquant un
retard de croissance intra-utérin (RCIU), le développe-
ment d’'un phénotype « économe » et le développement
d’'un DT2 a I'age adulte en présence d’une surabondance
alimentaire [10] ;

- ’hyperglycémie maternelle au cours diabéte gestation-
nel modifie le milieu intra-utérin, provoquant une aug-
mentation de la susceptibilité du foetus a développer a
'age adulte un DT2 [11].

Ces facteurs environnementaux (famine, sous-nutrition,
hyperglycémie intra-utérine ...) exercent leurs effets par
des mécanismes épigénétiques [11], qui peuvent étre
définis comme des événements qui aboutissent a une
modification de I'expression de genes, et donc des activi-
tés cellulaires, en absence de toute mutation génétique.
Ces évenements sont de deux types :

- les modifications enzymatiques (méthylation, acétyla-
tion, ...) des protéines histones et/ou de 'ADN, qui vont
impacter la conformation locale de la chromatine, qui
sera ouverte ou condensée. La transition de la forme ou-
verte a la forme condensée de la chromatine fera que
les génes de cette région chromatinienne passeront d’un
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état exprimé (accessibles a la machinerie transcription-
nelle) a un état réprimé (inaccessibles a la machinerie
transcriptionnelle) ;

- le réle des microARNs (miRNAs), ARNs de petite taille,
transcrits mais non traduits, qui participent a la régulation
de I'expression des génes.

Les facteurs environnementaux impactent positivement
ou négativement les enzymes qui interviennent dans les
modifications chimiques des histones et/ou de 'ADN et
le niveau d’expression des miRNAs.

UTILITE CLINIQUE
DU PROFILAGE GENETIQUE

Ces découvertes sur les génes de susceptibilité du DT2
commun peuvent-elles étre utiles en clinique et permettre
en particulier de prédire le DT2 ?

Prédiction

Les nombreux variants de susceptibilité au DT2 contri-
buent individuellement de maniére trés modeste au
risque de développer un DT2 (les odds ratio sont plus
proches de 1,1 que de 1,5). De ce fait, calculer le score
de risque génétique (GRS) en identifiant le répertoire
des variants de susceptibilité au DT2 chez un individu
par profilage génétique, pour prédire un DT2, ne semble
pas présentement trés pertinent, d’autant que 'ensemble
des génes de susceptibilité identifiés a ce jour explique
moins de 15% de I'héritabilité du DT2.

Attention ! On peut trés bien étre diabétique sans pos-
séder aucun des génes de susceptibilité actuellement
connus.

Cependant, intégrer dans un modele de prédiction du
DT2, les données génétiques a lhistoire familiale, a
'IMC, au mode de vie et a l'alimentation, serait un élé-
ment essentiel

Lorsque les données génétiques seront plus étoffées,
elles permettraient d’instaurer des mesures intervention-
nelles préventives comportementales et/ou pharmacolo-
giques trés précoces chez les sujets a risque, pour éviter
ou retarder I'apparition du DT2.

Sila prédiction de DT2 par les seuls éléments génétiques
n’est pas encore de mise, l'identification des facteurs gé-
nétiques de susceptibilité aura contribué et contribuera
a:

- mieux comprendre la physiopathologie du DT2 ;

- initier 'innovation thérapeutique ;

- personnaliser la prise en charge thérapeutique ;

- développer des tests diagnostiques ;

- mettre en ceuvre des actions de prévention.

Prévention

Peut-on prévenir le DT2 grace au profilage génétique ?
Dans un avenir qui semble proche, lorsque la grande
majorité des variants de susceptibilité du DT2 aura été
identifiée, les personnes reconnues a risque se verront
proposer un programme thérapeutique comportemental
et/ou pharmacologique, destiné a prévenir 'apparition de
cette maladie qui, pour l'instant, est en constante pro-
gression.

Pouvoir affirmer a un individu, avec une trés forte fiabili-

té, que ses génes le prédisposent a développer un DT2,
devrait étre un argument trés motivant pour qu’il modifie
son mode de vie afin de réduire son risque de dévelop-
per cette maladie.

Assurer une alimentation saine et faire du sport pour une
réduction, méme modeste de son IMC, constituent cer-
tainement les méthodes les plus efficaces pour prévenir
le DT2 chez les sujets a haut risque.

Des études ont montré que la prise en charge d’enfants
prédisposés a devenir diabétiques permet de réduire de
moitié leur risque de développer la maladie, rien qu’en
leur faisant pratiquer un sport, en les incitant a manger
sainement et a ne pas grossir.

La voie médicamenteuse n’est cependant pas a exclure,
si certaines cures peuvent endiguer le développement
de la maladie.

CONCLUSION

Avec I'augmentation de nos connaissances sur les varia-
tions génétiques du genome humain, grace aux progres
technologiques considérables réalisés dans ce domaine,
notre compréhension des bases génétiques du diabete,
aussi bien des formes rares de diabétes monogéniques,
que des formes communes polygéniques et multifacto-
rielles du DT2, s’est profondément améliorée.
L'approche par analyse de liaison familiale a permis
d’identifier les génes responsables de diabetes monogé-
niques, alors que les études GWAS par I'approche cas/
témoins a grandement facilité I'identification des genes/
variants/loci de susceptibilité du DT2.

Quoi apres les études GWAS ?

Malgré les fantastiques progrés réalisés dans la com-
préhension de la physiopathologie du diabéete grace aux
études GWAS, la part identifiée de I'héritabilité du DT2
(10%-15%) reste faible [54]. Les efforts doivent donc se
poursuivre dans ce domaine, en généralisant les études
par NGS (WES et WGS), qui permettront d’identifier
aussi bien les variants rares, responsables de diabétes
monogéniques, que pour les variants fréquents, respon-
sables de DT2 commun, ouvrant la voie a de nouvelles
approches thérapeutiques et préventives qui restent a
découvrir, d’autant que cette technologie est de plus en
plus économique.m

LE FUTUR

Recoupement classification clinico-biologique et
profilage génétique.

Suite a des travaux récents, sur pres de 15 000 nou-
veaux cas de diabéte du sud de la Suede et en Finlande
sur cing cohortes [(All New Diabetics in Scania (ANDIS
; http://andis.ludc.med.lu.se/all-new-diabetics-in-scania-
andis/), Scania Diabetes Registry (SDR), All New Dia-
betics in Uppsala (ANDIU ; http://www.andiu.se/english/),
Diabetes Registry Vaasa (DIREVA), and Malmé Diet and
Cancer Cardiovascular Arm (MDC-CVA)], le groupe de
Leif Groop nous propose une reclassification plus ration-
nelle des diabétes en cinq sous-groupes (un sous-groupe
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correspondant au DT1 et quatre sous-groupes aux DT2),
basée sur des éléments, cliniques, biologiques, physio-
pathologiques et évolutifs (Tab. 2 ; [8]. Il serait pertinent
de ré-analyser les données des études GWAS et mé-
ta-GWAS déja réalisées, sous le prisme de cette nou-
velle classification, pour éventuellement identifier des
associations génétiques plus rigoureuses et plus perti-
nentes, qui seraient spécifiques de chacun des quatre
sous-groupes de DT2, constituées de cohortes plus ho-
mogeénes de DT2. Ces études futures permettraient d’af-
finer la physiopathologie des quatre formes proposées
de DT2, d’instaurer des thérapeutiques personnalisées
et de proposer aux sujets a risque des tests génétiques
en adéquation avec leur classification, pour entreprendre
des mesures de score de risque génétique, qui seraient
cliniquement utiles a I'avenir.

Sachant que seuls 20-30% des obéses développent un
DT2, un intérét particulier devrait étre porté a rechercher
d’éventuels variants de protection, dans cette population.

Des études doivent également étre entreprises pour ca-
ractériser les interactions génes-environnement et les
modifications épigénétiques potentielles.

Approche intégrative

Aprés le tsunami des « omics », I’heure est a I'intégration
de ces différentes disciplines, permettant de combiner
les données de génomique, de transcriptomique, de pro-
téomique et de métabolomique, pour caractériser de ma-
niére plus compléte et plus fine I'architecture génétique
du diabéte. Cette vision panoramique et synthétique se-
rait un premier pas vers une médecine prédictive, une
médecine personnalisée et un outil pertinent pour la re-
cherche médicale.

Ces travaux sur le diabéte pourront aussi servir de para-
digme expérimental pour I'étude d’autres maladies dont
la physiopathologie est trés incomplétement comprise et
qui constituent des problémes de santé publique, comme
le cancer, I'hypertension artérielle, la maladie d’Alzhei-
mer ou l'obésité.

Cluster N (%) Characteristics Name

1 577 (6.4) Early disease onset (at a young age), | Severe autoimmune diabetes (SAID)
essentially corresponds with type 1 dia-
betes and LADA, relatively low BMI,
poor metabolic control, insulin deficien-
cy (impaired insulin production), GADA+

2 1575 (17.5) Similar to cluster 1 but GADA—, high | Severe insulin-deficient diabetes (SIDD)
HbA1c, highest incidence of retino-
pathy

3 1373 (15.3) Insulin resistance, high BMI, highest in- | Severe-insulin resistant diabetes (SIRD)
cidence of nephropathy

4 1942 (21.6) Obesity, younger age, not insulin resis- | Mild obesity-related diabetes (MOD)
tant

5 3513 (39.1) Older age, modest metabolic alterations | Mild age-related diabetes (MARD)

Tableau 2. Nouvelle classification du diabéte sucré en cing sous-groupes (Cohorte ANDIS 8980 patients) [8].
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INTRODUCTION

On désigne par Maladies Non Transmissibles (MNT) des
maladies de longue durée, donc chroniques, résultant de
facteurs étiologiques ou facteurs de risque (FR) divers :

- Génétiques : Antécédent familial, hypercholestérolémie
familiale

- Physiologiques : Sexe, age

- Comportementaux : Sédentarité

- Environnementaux : Tabagisme

Ces facteurs de risques sont associés de fagons diverses ;
certains d’entre eux sont modifiables, donc susceptibles
d’étre réduits par des mesures de prévention, comme
les mesures hygiéno-diététiques ou thérapeutiques a
I'exemple de I'’hypertension, I'hypercholestérolémie, I'hy-
perglycémie efc ...

Les affections sont :

® | es maladies cardio-vasculaires (MCV) comme :

- les cardiopathies ischémiques ou coronaropathies res-
ponsables d’infarctus du myocarde ou syndromes coro-
nariens aigus

- 'accident vasculaire cérébral (AVC) et ischémique tran-
sitoire (AIT)

- lartériopathie oblitérante des membres inférieurs

(AOMI)

- 'hypertension artérielle (HTA) qui est également une
maladie et un FR en méme temps.

® | e Diabéte sucré de type 2, dit de la maturité ou de
I'adulte, de plus en plus fréquent chez I'adulte jeune et
I’adolescent.

® | 'obésité FR, mais également maladie a part entiére

® | e cancer, quelqu’en soit la localisation et le type

® | es Broncho-pneumopathies chroniques obstructives
(BPCO) comme la Bronchite Chronique et la maladie
asthmatique

® | es démences diverses, dont la maladie d’Alzheimer.
® D’autres maladies, nombreuses, comme ['Arthrose,
certains rhumatismes inflammatoires, etc.. sont égale-
ment des MNT mais ne sont pas retenues dans ce cadre,
car elles nont pas les mémes FR et ne peuvent pas ré-
pondre a un programme de prévention commun.

Ces MNT n’épargnent personne ; elles sont responsables
de 78 % des déces , en Algérie, soit 190 000 personnes
par an et de 71 % de la totalité des déces annuels dans
le monde.(1,2)

Elles n’épargnent ni riches, ni pauvres, contrairement a
I'idée répandue jusque la.

Plus de 85 % des déces surviennent dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire, soit plus de 32 millions
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de personnes sur un total de 41 millions. Ni vieux, ni
jeunes ne sont épargnés ; plus de la moitié des décés
surviennent chez les 30-69 ans.

Leur codt socio-économique représente et représentera
un fardeau insupportable dans les années a venir pour
les pays a revenu faible et intermédiaire comme le nbtre.

(2)

ETAT DES LIEUX

Bouversement du mode vie :

L’histoire de notre pays est faite de colonisations succes-
sives, de famines et d’épidémies qui nous ont amenés,
par des adaptations génétiques, a développer des génes
d’économie d’énergie, trés utiles, voire indispensables,
pour les périodes de disette, a I'image de l'ours polaire
pour résister durant I'hibernation.

Avant les années 70, les Algériens mouraient de mala-
dies infectieuses aggravées par les déficits nutritionnels,
limitant gravement I'espérance de vie qui ne dépassait
pas 50 ans.

Le travail manuel des femmes et des hommes, et I'ab-
sence de transports mécaniques obligeaient a des ef-
forts physiques réguliers. Le surpoids et I'obésité étaient
exceptionnels et ne s’observaient que chez quelques
riches propriétaires terriens ou commergants.

Apreés les années 70, 'amélioration des conditions de
vies est significative :

- Ouverture des souks-el-fellah, programmes anti-pénu-
rie, importations massives de bananes, de denrées ali-
mentaires hypercaloriques, augmentation de la teneur
en sucre des limonades par voie réglementaire pour
augmenter la ration calorique de I'Algérien, faillite des ré-
formes agraires : responsable de la trés faible consom-
mation de fruits et légumes.

- Développement des moyens de transport public et pri-
vé, avec souvent 3 a 4 voitures par familles.

- Distractions diverses, favorisant une sédentarité géné-
rale : télévisions, jeux électroniques, internet,

- Manque d’espaces dédiés a l'activité physique quelle
qgu’elle soit, aggravé par les cités dortoirs.

- Politique du plein emploi anti-économique, responsable
d’une inactivité au travail, d’'une oisiveté défiant toutes
les regles(1).

Toutes les conditions sont réunies pour favoriser I'ins-
tallation des facteurs de risque comme I'obésité, I'HTA,
I’hyperglycémie chronique, les dyslipidémies associées
a une consommation tabagique et éthylique sans limite
et I'explosion brutale des MNT, qui vont devenir rapide-
ment la premiére cause de morbi-mortalité et d’incapa-
cité, avec plus de 14 % de la population atteinte, soit
un total de plus de 6 millions de personnes vers la fin
des années 90, au moment ou I'OMS tire la sonnette
d’alarme(1).

Les difféerentes enquétes épidémiologiques, menées
alors, nous montrérent 'ampleur du probléme de la tran-
sition épidémiologique amorcée depuis déja quelques
années.

20

Poids des Facteurs de Risques (Tableau | ) :
Ce qui permet de bien regrouper ces MNT, ce sont sur-
tout leurs FR qui sont communs et nous offrent la pos-
sibilité et 'opportunité de pouvoir agir sur ceux qui sont
modifiables, d’en réduire I'impact et, par voie de consé-
quence, l'incidence des maladies induites et de leurs
complications.

Tableau I : Etude Ace Algérie* (2014) Fr selon le mode de vie
urbain ou rurale dans une population consultante en cabinet de
médecine générale

FR URBAIN RURAL
-Obésité abdominal 69,6% 70,7%
- BMI = 30kg/m? 32,4% 30,8%
-HTA 36,2% 47,1%

- Diabéte 22,05% 31,4%

- Tabagisme 7,7% 15,4%
Dyslipidémie 55,9% 73,7%

En effet, cette « catastrophe a progression lente pour la
santé publique » comme I'a surnommée 'OMS(3), peut
étre réduite par une action énergique conjointe contre
'ensemble des FR communs et modifiables qui sont :
Le tabagisme auquel on impute plus de 7,2 millions de
déces par an, chiffre qui devrait augmenter significative-
ment dans les prochaines années selon 'OMS.

En France, on estime le nombre de fumeurs a 15 mil-
lions, avec prés de d’une personne sur deux entre 18 et
34 ans. La prévalence du tabagisme en Algérie est esti-
mée a 16 - 21 % ; elle est importante surtout chez les plus
jeunes et diminue significativement aprés la quarantaine.
La sédentarité (4) serait responsable de plus de 2 mil-
lions de décés par an. Sa prévalence est estimée a 32 % en Al-
gérie, touchant plus les femmes (40 - 50 %) que les hommes (20
- 30 %). Elle augmente avec 'age, de 39,6 % entre 25 - 44 ans
a 57 % aprés 45 ans (4,5).

Le surpoids et I’obésité ( Fig 1 ): plus d’un Algérien sur
trois est en surpoids (1,4,5).

La prévalence de I'obésité en Algérie serait de 20 a 27
% sur la base d’'un BMI > 30 %. L'obésité abdominale
est estimée a 33 - 36 %, si I'on recoure a la classification
ATP 1l et a 58 % selon la classification de la Fédération
Internationale du Diabete (IDF) (1,5). On lui impute un to-
tal de décés supérieur a 7 millions par an dans le monde.
Le surpoids et I'obésité multiplient par 20 le risque de
développer un diabéte et accentuent négativement la
baisse de la productivité.
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Fig.1 : Comorbidités de I'obésité
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L’hypertension Artérielle : L'HTA serait responsable de
plus de 7 millions de déceés par an dans le monde.

Le nombre d’hypertendus dans le monde est estimé a
972 millions. Ce chiffre devrait croitre de plus de 60 % et
devrait atteindre 1,5 milliard en 2025, selon TOMS. Sur
les 972 millions, 639 millions vivent dans les pays en dé-
veloppement (2). Sa prévalence en Algérie se situerait
autour de 26 a 36 % de la population actuelle, soit prés
de 7 millions de personnes (1,2,5).

Les problemes que pose I’'HTA sont nombreux, comme on
peut le voir a travers ces chiffres de J. BLACHER

(7) : sur 14,4 millions d’hypertendus en France, 6,8 mil-
lions ne sont pas traités, 2,3 millions sont traités mais
non contrélés. En Algérie , seuls 23 % des hypertendus
traités seraient contrélés, selon I'étude PACT menée en
Algérie en 2007.

La consommation excessive de sel/sodium serait res-
ponsable de plus de 4 millions de déces par an.

La consommation moyenne de sel de I'Algérien se situe
autour de 11 g par jour, alors qu’elle ne devrait pas dé-
passer 6 g/j.

La consommation de sucre : La ration alimentaire ca-
lorique de I'Algérien est estimée a 3325 callj, pour une
norme de 2400 cal/j . L'Algérien est le 5éme plus grand
consommateur de sucre au monde.

Le sucre représente 76 % de la ration calorique alimen-
taire de I'Algérien, alors qu’elle ne devrait pas dépasser
10% des apports énergétiques totaux .

Beaucoup d’économies pourraient étre faites par une
action énergique sur notre consommation de sucre,car
nous consommons une moyenne annuelle de plus de 4
milliards de litres de boissons dont la plupart contiennent
160 gr de sucre, soit 12 morceaux de sucre par litre ; a
ces boissons sucrées il faut, bien sur, ajouter tous les
autres produits sucrés (patisseries, gateaux...).
Consommation d’alcool : L’Algérien, avouant difficile-
ment sa consommation réelle d’alcool, il est difficile de
la chiffrer... Cette consommation ne peut étre appréciée
qu’a travers les quantités importées et produites locale-
ment. Cette consommation serait en moyenne de 1 litre
d’alcool pur par habitant ; ce que I'on peut dire c’est que
ceux qui boivent en général, boivent beaucoup et que les
quantités produites et importées sont importantes avec
une moyenne, chez les buveurs, de 11 litres selon 'OMS.
Elle est de 3,9 litres chez le buveur Saoudien, de 9 litres
chez l'iraquien et de 15 | chez le jordanien.

Mortalité des MNT dans le monde

et en Algérie

Les maladies cardio-vasculaires (IDM, AVC, AOMI)
sont responsables de plus de 18 millions de décés dans
le monde. Elles représentent la premiére cause de mor-
talité avec 46,2 % de déces dans le Monde(8), et de 36
% des décés en Algérie (1).

Les décés imputables aux cancers sont de 9 millions.
lIs sont estimés a 3000 cas par an en Algérie, soit 14 %
du taux de mortalité ; elle est considérée comme la se-
conde cause de mortalité en Algérie (1).

Les maladies respiratoires chroniques tueraient plus
de 4 millions de personnes par an dans le Monde, soit

5,8 % .Elle représente la troisieme cause de mortalité
dans le monde.

Enfin, le diabéte serait responsable de 2 millions de
déces par an dans le Monde. Le taux de mortalité en
Algérie est estimée a 7 % de I'ensemble des déceés, en
troisieme position aprés le cancer.

Les autres MNT seraient responsables de 19 % de dé-
cés. Au total le nombre de décés par MNT serait de 190
000 par an en Algérie ; la majorité de ces déceés sur-
viennent chez des adultes jeunes, 144 000 déces pré-
maturés par an. (Hommes = 72 500, Femmes = 71 400)
On estime que ces décés surviennent en moyenne 10
ans avant 'age moyen des décés des pays développés ;
ce qui va alourdir encore plus le fardeau, car aux colts
directs de prise en charge et aux codts indirects clas-
siques, il faudra rajouter I'apport au développement dont
nous priveront les pertes d’hommes et de femmes en
age de travailler.

Poids des MNT

Maladies cardio-vasculaires : En France, on estime
I'incidence de I'Infarctus du Myocarde a 330 cas par jour,
soit autour de 180.000 cas par an, au total.

Si I'on considére que nous avons approximativement le
méme nombre d’accidents coronariens par habitant que
la France, nous pouvons estimer le nombre d’'IDM autour
de 220 cas/jour, soit 80.000 cas par an pour 42 millions
d’habitants ; une estimation faite au Service de Cardiolo-
gie du CHU Parnet situe le nombre de syndromes coro-
nariens aigus a 1000 cas par an, pour une population de
un million d’habitants, ce qui donnerait par extrapolation
un total de 40.000 cas par an, pour une population Algé-
rienne de 42 millions d’habitants. Ainsi le nombre de syn-
dromes coronariens aigus serait de 40 a 80000 cas par
an. Le nombre d’AVC en France est estimé a 150.000
cas. On ne devrait pas étre tres loin des 100.000 cas de
prévalence en Algérie. En 2011, on a enregistré le décés
par MCV de 17 millions de personnes dans le monde (8).
Le Diabéte : Selon I'IDF, le nombre de diabétiques dans
le monde est passé de 108 millions en 1980 a 425 mil-
lions (Atlas de I'IDF 2017). LOMS prévoit 622 millions
de diabétiques d’ici 2040. On estime qu’une personne
meurt du diabéte toutes les 6 secondes dans le monde.
La prévalence mondiale est passée , chez les plus de 18
ans, de 4,7 % en 1980 a 8,5 % en 2004 , selon 'OMS (9)
En Algérie, nous disposons d’un certain nombre de don-
nées fournies par quelques enquétes portant sur trois
périodes successives :

- 1987 : I'enquéte menée par Malek a Sétif (12) retrouve
une prévalence de 8,2 % ;

- 2004 : L’enquéte Step-OMS (5 ) portant sur 4136 su-
jets de 25 a 64 ans retouve une prévalence de 9,8 % ;
L'étude TAHINA (1) portant sur 4818 sujets de 35 a 70
ans , donne une prévalence de 12,7 %. 3/.

- 2017 : Réédition de I'enquéte Step-OMS menée cette
fois a travers toutes les willayas du pays, qui retrouverait
une prévalence de 14 %. Ainsi ,nous sommes passés de
8 a 14 % en moins de 20 ans.

La situation a réellement de quoi nous préoccuper ( Ta-
bleau Il ).
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Tableau Il : Poids actuel et a venir du diabéte en Algérie

2017 2030

Complications
3M >5M

(prévalence)
Rétinopathie 30-45% 900.000 1500.000
Néphropathie 20-40% 600.000 1000.000
Neuropathie 25-45% 700.000 1200000
C. Ischémiques 12-20% >450.000 >800000
AOMI 10-20% >400.000 >800.000
AVC 4-6% >100.000 >150.000

Les Cancers :

L'incidence du Cancer, tous types confondus, ne cesse
de croitre. On estime qu’elle va passer de 46.000 en
2018 a plus de 60.000 cas en 2025 en Algérie, c’est-a-
dire prés de 20.000 cas en plus, en a peine 7 ans !
Combien cela va-t-il nous codter en vies humaines per-
dues, en dépenses de santé, en handicaps, en qualité
de vie détériorée et en années de travail perdues ? Sur-
tout que ce sont, le plus souvent des adultes jeunes qui
sont touchés. Aujourd’hui, le nombre de décés par an,
de cancer serait de 3.000 cas recensés. Le cancer af-
fecte plus de 480 000 personnes en Algérie auxquelles
il faut rajouter autour de 50 000 nouveaux cas par an.
En France, pour 3 millions de personnes atteintes de
Cancer, on enregistre autour de 149.000 déces par an.
L'O.M.S estime qu’on aura a déplorer plus de 22 millions
de nouveaux cas par an en 2030 contre 14 millions en
2012. Les déces devraient aussi augmenter et passer de
8,2 millions en 2012 a plus de 13 millions en 2030 (8).
Les pays a bas et moyens revenus, aux systemes de
santé peu performants, seront, encore 13, les plus affec-
tés car trop mal équipés et pas du tout préparés pour
faire face a une telle catastrophe. Contrairement aux
pays développés qui, eux, sauront faire face par :

- Des programmes de prévention structurés et efficients
comme en Finlande et les pays nordiques qui ont réus-
si, en quelques décennies a réduire l'incidence de I'en-
semble des M.N.T

- Par l'introduction de thérapeutiques innovantes, co(-
teuses mais accessibles a un grand nombre de malades,
permettant une amélioration significative de la survie et
de la qualité de vie des patients.

- Les Broncho-pneumopathies chroniques obstructives :
L'O.M.S estime a plus de 65 millions le nombre de per-
sonnes souffrant de BPCO dans le monde. Ce chiffre de-
vrait augmenter de 30 % au cours de la prochaine décen-
nie avec le vieillissement de la population. En France, ils
seraient 3,5 millions a en souffrir avec 16.000 décés par
an en moyenne. 80 % des cas seraient attribuables au
tabac. La prévalence des B.P.C.O en Algérie (1) est esti-
mée a pres de 4 %, soit prés de 180.000 patients, selon
certaines études, avec prés de 175 hospitalisations par
heure.

Impact Socio-Economique
La croissance rapide de la prévalence et de l'incidence
des MNT entrainera des dépenses insupportables pour

les pays en développement et ceux a bas revenu.

Cela mettra en échec toutes les politiques de développe-
ment et de lutte contre la pauvreté du fait d’'une baisse
de plus en plus insurmontables des dépenses de santé.
Les personnes et les pays socialement vulnérables se-
ront dans l'impossibilité d’accéder aux soins de qualité.
Les nouvelles thérapeutiques, beaucoup plus efficaces,
seront trop colteuses, c’est déja le cas en Algérie : de
nombreuses molécules, aux bénéfices démontrés, par
de nombreuses études, ne sont pas remboursées ou
méme pas enregistrées, donc inaccessibles.

Par ailleurs, les populations de ces pays sont atteintes
plus précocement et mourront plus vite que celles des
Pays a niveau de vie élevé. Les colts exorbitants des
traitements, onéreux et longs, étoufferont nos économies
et acculeront des millions de malades et de familles dans
la misére.

Ainsi, a titre d’exemple, on a estimé que le revenu Natio-
nal de la Chine a été amputé de 558 milliards de dollars
au cours de la premiére décennie de ce siecle, suite aux
décés prématurés par MCV et Diabéte ( 11 ).

Coiits des FR et des MNT : Codlt de la sédentarité :
L'O.M.S estime que la sédentarité, par I'ensemble de ses
comorbidités, colte au monde 67,5 milliards de dollars
US en dépenses de santé et en pertes économiques.
Le colt de la sédentarité, en France, est supérieur a 1
million d’Euros/an ; Il est deux fois plus important en Es-
pagne. Le secteur de I'assurance privée estime les dé-
penses, en rapport avec l'inactivité physique et les affec-
tions associées, a 12,9 milliards de $. Ainsi, a la lumiére
de 'ensemble de ces données, I'activité physique doit
étre considérée par les décideurs politiques comme l'un
des meilleurs investissements pouvant permettre d’im-
portantes économies(12)

Coiit de I’Obésité : Les colts indirects, comme ceux en
rapport avec l'inaptitude au travail sont difficiles évaluer.
Aux Etats-Unis, dans les années 2000, on a estimé a
117 milliards de $ les dépenses liées a I'obésité, soit 10
% des dépenses de santé. Plus récemment, on estime
le colt de I'obésité et des maladies associées a 238 mil-
liards de $ (9,12) En Allemagne le colt de son traitement
représenterait 8 % des dépenses de santé. Pour le Ca-
nada, le codt direct attribuable a I'obésité a été de 1,8
milliards de $ en 1997. Enfin en 1992 les autorités de
santé Frangaises estimaient le colt de I'obésité autour
de 1,8 millions d’Euros. L'O.M.S estime que larrét du
tabagisme, associé a I'élimination de I'obésité, permet-
traient une réduction de 70 % des maladies cardio-vas-
culaires, responsables de 1 million de déces aux U.S.A
(2) En incluant le bénéfice sur la réduction du cancer, les
économies seraient encore plus importantes.

Coit du Diabéte : Le colt global du diabete dans le
monde est estimé a 1.310 milliards de $, soit 1,8 % du
PIB mondial. Plus du tiers de ce coit (34,7%) correspond
a des codts indirects. Tout semble indiquer que le colt
économique global est énorme pour les pays en déve-
loppement. S’il ne I'est pas sur le plan économique, il
I'est d’autant plus en terme de mortalité et de comorbidi-
tés séveres. Le colt par personne traitée le démontre ;
En effet, on ne peut pas avoir le méme résultat avec
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- 11.638 $/personne et par an aux USA

- 8.941 €/personne et par an au Luxembourg

- 5.910 €/personne et par an en France

- 370 €/personne et par an en Algérie

- 47 $/personne et par an en République Centrafricaine

D’apres les projections les dépenses de soins pour le
Diabéte atteindront 950 Milliards de $, soit une aug-
mentation de 7 % d’ici 2045 (9). Ainsi ces dépenses
atteindront 348 Milliards de $ aux U.S.A, alors gu’elles
n’étaient que de 98 Milliards de $ en 1997. Elles seront
de 110 Milliards de $ US en Chine et de 4 Milliards de $
en Allemagne. En France le remboursement de I'assu-
rance maladie s’élevait a 2 Milliards d’Euros en 1998 ;
il passe a 12,5 Milliards en 2007, soit une augmentation
de plus de 1 Milliard d’Euros par an. En Algérie nous ne
disposons que des colts de traitement que nous fournit
la Caisse Nationale d’Assurance Sociale (CNAS). Ainsi,
pour 1 500.000 diabétiques traités, le colt total du trai-
tement par insuline seule ou associé aux ADO est de
30 Milliards de Dinars. Le co0lt total des ADO est de 8
Milliards de Dinars. Enfin, le colt des bandelettes, pour
8.515.863 boites consommeées en un an, est de 13.513
990 995 Dinars, soit un total estimé a prés de 52 Mil-
liards de Dinars. Ce co0t n’inclut pas les examens com-
plémentaires réguliers, les traitements des FR associés,
les colts de consultations, d’hospitalisations, des com-
plications aigues et chroniques et 'ensemble des codts
indirects.

Coit des BPCO : Chaque année la maladie co(te :

- 38,6 Milliards d’Euros a I'Europe

- 49,9 Milliards $ aux Etats-Unis

-929 Millions $ AU a I'Australie

Coiit des Cancers : Le colt mondial du cancer est esti-
mé a 1160 Milliards $ en 2010 selon 'OMS. En France,
le colt total des traitements est estimé a 16,6 Milliards
d’Euros, soit 10 % des dépenses d’assurance maladie.
On s’attend a une augmentation de 1 a 1,2 Milliards €
du colt des traitements chaque année. Une journée
d’hospitalisation en cancérologie colte de 1.600 a 2.170
Euros en 2011 - 2012. Le colt d’'une chimiothérapie clas-
sique est estimée a 5.200€ et peut atteindre 31.200 €.

En Algérie on estime a 300.000 Dinars le colt d’'une
chimiothérapie classique compléte et a 5 millions de Di-
nars, celui d'une immunothérapie, alors qu’aux U.S.A
certaines thérapies cellulaires atteignent 400.000 € par
malade. Face a ces colts faramineux, certains, comme
I'Institut Frangais du Cancer, estiment que 40 % des
cancers sont évitables, seulement en mangeant mieux
et en luttant de fagon drastique contre le tabagisme, la
consommation d’alcool et par la promotion de I'activité
physique.

COMMENT REDUIRE LA CHARGE DE
MORBI-MORTALITE DE CES MNT ?

Traitement Médical

Nous savons, depuis quelques décennies que les grands
progrés accomplis en médecine, ont permis de grandes
avancées thérapeutiques et une réduction importante

de la mortalité des maladies cardio-neuro-vasculaires et
des cancers. On estime qu’on a pu éviter, entre 1970
et 2000, 14 millions de décés par MCV aux Etats-Unis,
et 3 millions au Royaume-Uni. D’autres études ont mon-
tré que, grace a toutes ces innovations (thrombolyse,
stents, angioplastie, thrombectomie, thérapies ciblées,
imunothérapie etc ...) le taux de mortalité par maladies
cardio-neuro-vasculaires et cancers a chuté de plus de
70 % dans les pays occidentaux . Mais cette démarche
du « tout curatif » a ses limites :

- Elle n’a aucun impact sur I'incidence de ces maladies
qui ne cesse d’augmenter

- Elle exige des moyens techniques de plus en plus co0-
teux, trés lourds a supporter pour des pays comme le
noétre.

- Elle exige également un personnel qualifié a former
en grand nombre et a répartir a travers le pays. Au to-
tal, méme si nous souhaitons adopter cette démarche,
cela coltera trés cher, et surtout de plus en plus cher.
Cela prendra aussi beaucoup de temps pour ériger des
structures modernes efficientes, répondant aux normes
universelles actuelles et, également en nombre suffisant,
afin de faire bénéficier les malades de toutes les régions
du Pays. Leffort a faire est carrément colossal ;les pou-
voirs publics se doivent d’en faire leur priorité ;mais les
résultats ne sont pas pour demain.

La prevention a egalement toute sa place
par la lutte integree contre les facteurs de
risque

Nous savons, a partir de nombreuses études, que l'inter-
vention médicamenteuse sur les FR des MNT peut per-
mettre d’éviter prés de 80 % de I'ensemble des cas de
maladies cardio-neuro-vasculaires et de Diabéte (13 ).
Mais nous savons aussi que les stratégies de prévention
ne doivent pas reposer uniquement sur les traitements
pharmacologiques, surtout que nous disposons de
programmes beaucoup moins colteux et efficients qui
peuvent prévenir l'installation et la progression des FR
des MNT (BPCO — MCNYV, Diabéte et Cancer) par l'arrét
du tabac, la prévention de I'obésité, de la sédentarité et
une alimentation saine qui ont démontré leur efficacité
sur la réduction du nombre de nouveaux cas au sein de
la population générale. Ce programme de prévention,
associé a une bonne prise en charge des FR, retardera
I'installation des MNT et de leurs complications. En effet,
de nombreuses études épidémiologiques nous ont ap-
pris que le risque de développer un Diabéte augmente
avec le niveau de poids. Une augmentation de 1 kg du
poids corporel est associée a elle seule a une augmenta-
tion de 9 % de la prévalence du Diabéte. (Diabétes care
2003) Selon le Jama 2001, entre 99 et 2000, I'augmen-
tation de 0,5 kg du poids moyen des Américains s’est ac-
compagnée d’une prévalence du Diabéte de plus de 6 %.
Nous savons, également, grace a I'étude Procam (14)
et de nombreuses autres a sa suite, que I'incidence des
événements c-v majeurs augmente avec le taux du LDL
cholestérol. Al'inverse, nous avons aussi de nombreuses
études qui nous ont démontré qu’une réduction des FR
était trés bénéfique sur la progression de la maladie Une
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intervention sur le mode de vie prévient la survenue du
Diabéte (Tableau Il : Prévention du Diabéte)

Une perte de poids améliore de fagon trés significative
la glycémie et 'HTA chez le diabétique obése ( Tableau
V).

Tab. lll : Prévention du DT2 par intervention sur le mode de vie
Inci-
N° of dence
Study Dura- | Adhe-
par- Mean in the
Study Partici- tion, | rence RRR™™
tici- age control
pants yrs %
pants group
Ylyr
DPS IGT,
(Fin- | 522 | BMI= 55 3,2 92 6 58%
land) 25
IGT,
BMI
224
DPP
3234 | FPG 51 3 92,5 10 58%
(USA)
25,3
mmol/L
IGT
Pan
etal.
577 IGT 45 6 92 15.7 38%
(Chi-
na)
Ko-
IGT
saka
(Men);
etal. | 458 55 4 91,5 9,3 67%
BMI
(Ja-
224
pan)
Indian
531 IGT 46 3 92,3 18,3 29%
DPP

Tab. IV : Perte de poids et Glycémie a jeun chez les obéses
diabétiques
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De méme, une réduction de la consommation de sel per-
mettrait des bénéfices que I'on ne pouvait espérer d’au-
cun traitement pharmacologique. L'exemple nous est
donné par une étude Américaine (15 ) qui a évalué ce
que I'on pourrait obtenir d’'une réduction de 3 g par jour
de l'apport en sel dans une population Américaine.

Les Auteurs ont estimé que I'on pouvait espérer :

- une réduction de l'incidence des coronaropathies de 60
a 120 000 cas par an

- une réduction des IDM de 54 a 90 000 cas par an

- une réduction des AVC de 32 a 66 000 cas par an Au
total on espére éviter entre 44 & 92 000 décés par an et
faire une économie annuelle des dépenses de santé de
10 a 24 Milliards $ Enfin, si on a encore des doutes, un
programme mis en ceuvre des 24 pays Européens depuis
1982 finit par nous en convaincre. Il s’agit du programme
Countrywilde Non Communicable Diseases Integrated
( CINDI ,) véritable modéle d’'une démarche combinée,
consistant en une intervention sur les FR modifiables :
Tabac, Alcool, Sédentarité, Obésité, HTA, Hyperlycémie,
Dysplipidémie et une prise en charge optimale des MNT
et de leurs complications. Les résultats ont été remar-
quables en Finlande avec un abaissement de 80 % de la
mortalité par maladie coronaire en 25 ans.

PLAN NATIONAL STRATEGIQUE DE LUTTE
CONTRE LES FACTEURS DE RISQUE
DES MNT

Dispositif réglementaire

Le grand défi pour nous était de savoir comment pas-
ser d'un systéme de surveillance épidémiologique établi
pour les maladies transmissibles a un systéme permet-
tant une gestion plus efficace des FR et des MNT.
Quelles étaient les meilleures mesures a mettre en
ceuvre pour réduire les FR des MNT ?

Consciente des enjeux, I'Algérie s’est inscrite dans le
programme de lutte intégrée, proposé par 'OMS (11,13).
Il nest plus question du « tout prévention » ni du « tout
curatif » exclusif. Il s’agit d’'un programme intégrateur,
multidisciplinaire au plan médical et multisectoriel, impli-
quant tous les Ministéres et Secteurs qui consiste en une
approche OMS « stepwise » qui met I'accent sur :

- Les FR contrblables « step by step » par étapes, en
intégrant les mesures hygiéno-diététiques bien structu-
rées, aux traitements pharmacologiques des FR modi-
fiables médicalement,

- La prise en charge des MNT et de leurs complications
de fagon optimale

Dés 2003 a commencé I'exécution des programmes
par I'organisation réguliére, deux a trois fois par an, de
séances de Formation des Médecins Généralistes, re-
groupés en séminaires.

Différents Comités Médicaux Nationaux ont été installés
a partir de 2007 :

- Comité Médical National BPCO

- Comité Médical National Oncologie

- Comité Médical Maladies MCNV

- Comité Médical National anti-tabac

- Comité Médical National Diabéte

- Comité Médical National promotion d’'une alimentation
saine

- Comité Médical National promotion de l'activité phy-
sique

Par la suite a été installé le Comité National de Prévention
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et de lutte intégrée contre les MNT, véritable organe de
coordination composé de I'ensemble des représentants
des différents Comités cités ci-dessus. Toujours dans la
méme année 2007 est installé un Comité National des
soins de base, chargé de I'exécution des différents pro-
grammes d’action, au niveau périphérique des structures
de soins primaires. Comme nous pouvons le voir, le dis-
positif reglementaire est excellent ; il était en mesure de
prendre en charge tous les aspects de la lutte contre les
FR, leur dépistage, leur prise en charge et la prévention
primaire de masse, une fois le plan stratégique National
Multisectoriel de lutte intégrée contre les FR des MNT,
finalisé. Il inclue également la prise en charge optimale
des MNT (Diabéte, maladies CV, cancer, BPCO) avec la
participation pleine et entiére des différents comités de
spécialité, chargés de réactualiser les recommandations,
a mettre en place pour une bonne prise en urgence de
'ensemble de ces maladies chroniques et de leurs com-
plications.

Axes d’interventions definis

- Lutter contre le Tabagisme

- Promouvoir une alimentation saine par la réduction du
sucre et du sel et du gras

- Promouvoir I'activité physique, la pratique du sport et la
mobilité active

- Mise en place d’'un cadre de coordination et de suivi :
le Comité National Multisectoriel et Lutte Intégrée contre
les FR es MNT.

- Charger les Comités d’élaborer un programme de for-
mation standardisé, destiné a 'ensemble des praticiens
du territoire National, public et privé, obligatoire, pour la
mise en ceuvre du Programme National de lutte contre
les FR et la PEC des MNT et de leurs complications,
chacun a son niveau d’exercice.

- Un programme spécifique devait s’adresser : Aux Mé-
decins des UDS (Médecins de I'hygiene scolaire) afin
de sensibiliser les écoliers, collégiens et les lycéens
a la pratique de l'activité physique, la lutte anti-tabac,
contre la toxicomanie, la consommation d’alcool, et la
promotion d’'une alimentation saine. A certaines grandes
Ecoles (ENA, Agronomie, Urbanisme etc...) qui forment
les cadres de demain, en vue de les sensibiliser a I'im-
portance du concept « Ville-Santé ».

- En Février 2015, est signé le Décret Executif n° 15-
72 du 11.02.15 portant création, missions, organisation
et fonctionnement du Comité National Multisectoriel de
Prévention et de Lutte contre les MNT, placé auprés du
Ministre Chargé de la Santé.

- Le 28 Octobre 2015 est signé I'Arrété portant désigna-
tion des membres de ce Comité

- Le 22 Février 2016, il a été procédé a linstallation des
membres du Comité

- Novembre 2016, sont mises en place trois commissions
opérationnelles :

- Commission anti-tabac

- Commission activité physique

- Commission Promotion d’une alimentation saine

- 15 mars 2017, réunion pour I'élaboration de la Feuille
de Route, avec définition des priorités. A notre grande

satisfaction, le Ministere du Commerce a commencé a
concrétiser certaines des recommandations émises,
comme la réduction de la teneur en sucre, du café tor-
réfié et des limonades, la suite devait venir, mais hélas,
plus aucune réunion n’a eu lieu. Nous apprenons que les
Comités Nationaux, cheville ouvriere de tout ce dispo-
sitif, avaient été dissous depuis déja quelques années,
sans que I'on nous explique pourquoi ! Certains, semble-
t-il, ont pensé qu’on pouvait les remplacer par une liste
d’Experts, sans Feuille de Route !!! Plus aucune réunion
n’a eu lieu depuis...

CONCLUSION

Les études mettent en évidence une surmortalité liée
aux FR communs a toutes ces MNT. Plus de 40 millions
dans le monde, chaque année. Le cout de leur prise en
charge est insupportable pour les pays a bas et moyens
revenus. Leur prévention est possible et efficace par la
lutte contre les principaux FR, en ciblant prioritairement
ceux a tres fort impact sur la mortalité, selon les moyens
disponibles par des interventions les plus rentables et
les plus faciles a réaliser. On peut sauver le maximum
de vies en dépensant trés peu. LOMS estime qu’avec
un investissement supplémentaire de 1 a 3 $ US par
personne et par an, on peut sauver plus de 63000 vies
par an. Notre gouvernement s’est engagé a réduire d’un
tiers, d’ici 2030 , le taux de mortalité prématurée due a
ces MNT , par leur prévention et leur prise en charge.
Faisons en sorte que ces objectifs soient atteints avec
la participation de tous, et que ce programme de lutte
intégrée contre les FR serve de base au plan cancer et
a tous les plans nationaux stratégiques de lutte contre
le diabéte, les maladies cardio-neuro-vasculaires et les
BPCO.m
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LANTUS

inaiine gargn:. RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
1. DENOMINATION
Lantus SoloStar 100 unités/ml solution injectable en stylo pré rempli.
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque ml contient 100 unités d’insuline glargine (équivalent a 3,64 mg). Chaque
stylo contient 3 ml de solution injectable, correspondant a 300 unités.
L'insuline glargine est produite par la technique de I'ADN recombinant sur
Escherichia coli. Pour la liste compléete 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 I'adulte, de I'adolescent et de I'enfant & partir de
2 ans.
4.2. Posologie et mode d’administration

Posologie
Lantus contient de l'insuline glargine, un analogue de l'insuline, et a une durée
d’action prolongée. Lantus doit étre administré une fois par jour a n'importe quel
moment de la journée mais au méme moment chaque jour.
Le schéma posologique de Lantus (posologie et moment d’administration) doit étre
ajusté individuellement. Chez les patients atteints de diabete 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 & Lantus
et ne correspondent ni aux Ul ni aux unités utilisées pour les autres analogues de
I'insuline (voir rubrique 5.1).
Populations particulieres
Sujet agé (= 65 ans)
Chez les patients agés, une altération progressive de la fonction rénale peut
provoquer une diminution réguliére des besoins en insuline.
Insuffisance rénale
Chez les patients insuffisants rénaux, les besoins en insuline peuvent é&tre
diminués en raison d'une réduction du métabolisme de [insuline.
Insuffisance hépatique
Chez les patients insuffisants hépatiques, 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 pédiatrique
La sécurité et I'efficacité de Lantus ont été établies chez I'adolescent et I'enfant &
partir de 2 ans (voir rubrique 5.1). Lantus n’a pas été étudié chez les enfants de
moins de 2 ans.
Transition d’autres insulines a Lantus

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 I'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 quotidienne de Lantus doivent réduire
leur dose quotidienne d’insuline basale de 20-30 % durant les premiéres semaines
de traitement.

Durant les premiéres semaines, cette réduction doit, au moins en partie, étre
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 l'insuline, 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 premiéres semaines qui suivent.

En cas d’amélioration de I'équilibre métabolique et, par conséquent, d’augmentation
de la sensibilité a linsuline, il peut étre nécessaire 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'nypo- ou a
I'hyperglycémie (voir rubrique 4.4).

Mode d’administration

Lantus est administré par voie sous-cutanée.

Lantus ne doit pas étre administré par voie intraveineuse. L effet prolongé de Lantus
dépend de l'injection dans le tissu sous -cutané. L’administration intraveineuse de

la dose sous-cutanée usuelle risquerait de provoquer une hypoglycémie sévere.
On n’a pas observé de différences cliniques 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 effet 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 a la substance active ou a I'un des excipients.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d’emploi
Lantus n’est pas l'insuline de choix pour le traitement de I'acidocétose diabétique.
Dans cette situation, il est recommandé d’administrer une insuline rapide par voie
intraveineuse.

Si I'équilibre 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 'ensemble des autres facteurs susceptibles d’augmenter la tendance a I'hyper-

ou 'hypoglycémie, avant d’envisager 'ajustement de la dose d’insuline.

Tout changement de type d’insuline ou de marque d’insuline doit se faire sous

strict contréle médical. Le changement de concentration, de marque (fabricant),

de type dinsuline (réguliere, NPH, lente, a durée d'action prolongée, etc.),

d’origine (animale, humaine, analogue de I'insuline humaine) et/ou 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 a corriger une tendance

a I'hyper- ou a I'hypoglycémie (voir rubrique 4.8).

Hypoglycémie

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

a une diminution des hypoglycémies nocturnes et a une augmentation des

hypoglycémies de début de journée.

Il faut &tre particuligrement prudent et intensifier la surveillance de la glycémie

chez les patients pour lesquels les épisodes hypoglycémiques risqueraient d’avoir

des conséquences cliniques particulierement graves, par exemple en cas de

sténose serrée des artéeres coronaires ou carotidiennes (risque de complications

cardiaques ou cérébrales de I'hypoglycémie), de méme qu’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 I'hypoglycémie sont atténués. 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 été nettement amélioré,

. en cas d’installation progressive de I'hypoglycémie,

. chez les patients agés,

. apres 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 I'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 étre évoquée.

Pour réduire le risque d’hypoglycémie, il est essentiel que le patient respecte

les consignes posologiques et diététiques, administre correctement I'insuline et

connaisse les symptémes de I'hypoglycémie. Les facteu rs qui augmentent la

susceptibilité a I'hypoglycémie exigent une surveillance particuliérement stricte et

peuvent nécessiter un ajustement posologique. Ces facteurs sont les suivants :

. changement de zone d'’injection,



. amélioration de la sensibilité a I'insuline (par exemple, aprés élimination des
facteurs de stress),

. exercice physique inhabituel, majoré ou prolongé,

. maladie intercurrente (par exemple vomissements, diarrhée),

. écarts de régime,

. omission de repas,

. prise d’alcool,

. certains troubles non compensés du systeme 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 besoins

en insuline sont souvent accrus. Les patients diabétiques de type 1 doivent

continuer a consommer réguli€rement 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 l'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 (voir rubrique 6.6).

Erreurs médicamenteuses

Des erreurs médicamenteuses ont été rapportées au cours desquelles d’autres

insulines, en particulier des insulines d’action rapide, ont été accidentellement

administrées a la place de l'insuline glargine.

L’étiquette de I'insuline doit toujours étre vérifiée avant chaque injection pour éviter

les erreurs médicamenteuses entre I'insuline glargine et d’autres insulines.

Association de Lantus avec la pioglitazone

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés lorsque la pioglitazone est

associée a l'insuline, 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 envisagé. Si I'association est

utilisée, il est recommandé de surveiller les signes et symptdomes d’insuffisance

cardiaque, de prise de poids et d’'oedeme. La pioglitazone doit étre arrétée devant

toute apparition d’'une dégradation des symptémes cardiaques.

4.5. Interactions médicamenteuses 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 [leffet
hypoglycémiant et de la sensibilit¢ a I'hypoglycémie sont, entre autres, les
antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), le
disopyramide, les fibrates, la fluoxétine, les inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAO), la pentoxifylline, le propoxyphéne, les salicylés et les antibiotiques de type
sulfamides.
Les médicaments susceptibles de réduire l'effet hypoglycémiant sont, entre
autres, les corticoides, le danazol, le diazoxide, les diurétiques, le glucagon,
l'isoniazide, les oestrogénes et progestatifs, les phénothiazines, la somatropine,
les médicaments 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-bloquants, la clonidine, les sels de lithium et l'alcool peuvent soit
potentialiser soit atténuer I'effet hypoglycémiant de I'insuline. La pentamidine peut
provoquer une hypoglycémie, parfois suivie d’'une hyperglycémie.
D’autre part, sous linfluence d’agents sympatholytiques tels que les béta-
bloquants, la clonidine, la guanéthidine et la réserpine, les signes de réaction
adrénergique compensatrice peuvent étre atténués, voire absents.

4.6. Grossesse et allaitement
Grossesse
Il n’existe pas de données provenant d’études cliniques contrélées sur I'utilisation
de linsuline 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 I'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 I'animal n’ont pas mis en évidence de toxicité sur la
reproduction.
La prescription de Lantus peut étre 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. Immédiatement
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 I'insuline glargine est excrétée dans le lait maternel. Aucun effet
métabolique de linsuline glargine ingérée chez le nouveau-né/ le nourrisson
allaité n’est attendu dans la mesure ou 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.
Fécondité
Les études chez I'animal n'ont révélé aucun effet délétére direct sur la fécondité.

4.7. Effets sur la capacité a conduire des véhicules et a utiliser les

machines

La capacité des patients a se concentrer et a réagir peut étre diminuée en cas
d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie ou, par exemple, de troubles visuels. Cela
peut représenter un risque dans des situations ou ces facultés sont de premiere
importance (par exemple la conduite automobile ou l'utilisation de machines).
Les patients doivent étre informés des précautions a prendre avant de conduire
pour éviter une hypoglycémie, en particulier si les symptdbmes précurseurs
d’hypoglycémie sont absents ou diminués ou si les épisodes d’hypoglycémie sont
fréquents. L'opportunité de conduire une voiture ou d’utiliser une machine doit étre
évaluée dans de telles circonstances.

4.8. Effets indésirables
L’hypoglycémie, en général I'e et indésirable le plus fréquemment rencontré lors
de toute insulinothérapie, peut survenir si la dose d’insuline est supérieure aux
besoins.
Tableau reprenant la liste des effets indésirables
Les effets indésirables rapportés lors des études cliniques sont repris ci-dessous,
par classes de systemes d’organes et dans l'ordre décroissant des fréquences
d’apparition (trés fréquent : = 1/10 ; fréquent : = 1/100, < 1/10 ; peu fréquent : =
1/1000, < 1/100 ; rare : = 1/10 000, < 1/1000 ; trés rare : <1/10 000).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés
suivant un ordre décroissant de gravité.

Description des effets indésirables susmentionnés

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Les épisodes d’hypoglycémie sévere, surtout s'ils 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 symptémes de neuroglycopénie sont
précédés par des signes de réaction adrénergique compensatrice. En régle
générale, plus la chute de la glycémie est importante et rapide, plus le phénomene
de réaction adrénergique compensatrice et ses symptémes sont marqués.
Affections du systéme immunitaire

Les réactions d’hypersensibilit¢ immédiate a linsuline sont rares. De telles
réactions a l'insuline (y compris l'insuline glargine) ou a ses excipients peuvent
s’accompagner, par exemple, de réactions cutanées généralisées, d'un
oedémeedQuincke, d’un bronchospasme, d'une hypotension et d'un choc et
peuvent menacer le pronostic vital.

L’administration d’insuline peut provoquer la formation d’anticorps anti-insuline.
Dans les études cliniques, la fréquence des anticorps provoquant une réaction
croisée avec linsuline humaine et l'insuline glargine a été identique dans les
groupes traités par I'insuline NPH et par l'insuline glargine.

Dans de rares cas, la présence de ces anticorps anti-insuline peut rendre
nécessaire I'ajustement de la dose d’insuline, de maniére a corriger une tendance
a I'hyper- ou a 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 linsulinothérapie induisant une amélioration brutale de
I’équilibre glycémique peut provoquer une aggravation transitoire de la rétinopathie
diabétique. Une hypoglycémie sévere 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 I'insuline. Une rotation
continue des sites d’injection dans une zone donnée peut aider a 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 a l'insuline au site d’injection
disparaissent généralement en I'espace de quelques jours a quelques semaines.
Dans de rares cas, I'insuline peut provoquer une rétention sodée et un oedéme, en
particulier si I'équilibre métabolique auparavant médiocre 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 recus au cours de la surveillance post
marketing ont montré une fréquence relativement plus importante des réactions
au site d’injection (douleur au point d’injection, 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
Symptémes
Un surdosage en insuline peut provoquer une hypoglycémie sévére, pouvant se
prolonger et menacer le pronostic vital.
Conduite a tenir
On peut généralement traiter les épisodes d’hypoglycémie légére par un apport
oral de glucides. Il peut étre nécessaire d’ajuster la dose du médicament, le régime
ou l'activité physique.
Les épisodes plus séveres, 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 qu’'une
hypoglycémie peut récidiver aprés une amélioration clinique 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 diabete, insulines et
analogues injectables a longue durée d’action.
Code ATC : A10A E04.
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 facon continue. De ce fait, la courbe concentration/temps est réguliére,
sans pics, prévisible, et la durée d’action est prolongée. L'insuline glargine est
métabolisée en 2 métabolites actifs M1 et M2 (voir section 5.2).
Fixation au récepteur de I'insuline : des études in vitro indiquent que I'affinité de
l'insuline glargine et de ses métabolites M1 et M2 pour le récepteur de l'insuline
humaine est similaire a celle de I'insuline humaine.
Fixation au récepteur de I'lGF-1 : I'affinité de I'insuline glargine pour le récepteur de
I'IGF-1 humain est environ 5 a 8 fois plus grande que celle de l'insuline humaine
(mais environ 70 a 80 fois plus faible que celle de I'lGF-1), tandis que M1 et M2
se fixent au récepteur de I'lGF-1 avec une affinité Ilégerement 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 I'occupation
maximale du récepteur de I'IGF-1 et l'activation de la voie mitogénique
(proliférative) par le récepteur de I'lGF-1. Les concentrations physiologiques
de I'lGF-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'lGF-1.
Le principal effet de linsuline, 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.
L'insuline inhibe la lipolyse dans I'adipocyte, inhibe la protéolyse et stimule la
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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
linsuline glargine.
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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 l'insuline et des analogues
de linsuline tels que l'insuline glargine peut varier considérablement d’un sujet a
'autre et chez un méme sujet .

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

Les effets de I'insuline glargine (1 injection par jour) sur la rétinopathie diabétique
ont été évalués sur 5 ans dans une étude en ouvert contrblée 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 I'insuline NPH.
ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention) a été une étude
multicentrique, randomisée, en plan factoriel 2x2, conduite chez 12 537 patients a
haut risque cardiovasculaire (CV) présentant soit une anomalie de la glycémie a
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 <95 mg/dL (5,3 mmol/L), soit un traitement
standard (n=6273).

Le premier co-critére principal d’efficacité a été le temps jusqu’a la survenue d’'un
premier événement a type de déces 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 l'un des évenements 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 crittre 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 linsuline 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 U/kg. La



valeur médiane de I'HbA1c 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 d’hypoglycémie 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 sévere 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 clinique randomisée controlée, des enfants et des adolescents (6-
15 ans) diabétiques de type 1 (n = 349) ont été traités pendant 28 semaines par un
schéma de type basal/bolus, avec une insuline rapide humaine avant chaque repas.
L'insuline glargine était administrée une fois par jour au coucher et I'insuline NPH
humaine était administrée une ou deux fois par jour. Les effets sur ’hémoglobine
glyquée et l'incidence des hypoglycémies symptomatiques ont été 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 qu'avec linsuline NPH. Il y a
eu aussi moins d’hypoglycémies séveres avec l'insuline 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 contrélée 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 agés de 12
a 18 ans comparant l'insuline glargine avec de I'insuline lispro a linsuline NPH
avec de l'insuline rapide humaine (chaque 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 a jeun par rapport a sa
valeur initiale a été plus importante avec 'insuline glargine qu’avec l'insuline NPH.
Les variations d’HbA1c par rapport a 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
glargine/insuline lispro que dans le groupe insuline NPH/insuline rapide humaine,
avec un nadir moyen de 5,4 mmol/L contre 4,1 mmol/L. En conséquence, les
incidences des hypoglycémies nocturnes ont été de 32 % dans le groupe insuline
glargine/insuline lispro contre 52 % dans le groupe insuline NPH/insuline rapide
humaine.
Une étude de 24 semaines en groupes paralleles a été menée chez 125 enfants
diabétiques de type 1
agés de 2 a 6 ans, comparant l'insuline glargine, une fois par jour le matin, a
I'insuline NPH, une ou deux fois par jour, administrées en insuline basale. Les deux
groupes ont recu des bolus d’insuline avant les repas.
L'objectif principal visant a 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 a étre plus élevé avec l'insuline
glargine [rapport des taux d’hypoglycémies insuline glargine / NPH = 1,18 (IC 95%
1 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 I'insuline NPH humaine et qu'il
n’y avait pas de pic aprés injection sous-cutanée d’insuline glargine. Autrement
dit, les concentrations étaient conformes au déroulement chronologique de
I'activité pharmacodynamique de l'insuline glargine. La figure ci-dessus permet de
comparer le profil de 'activité de I'insuline glargine et de I'insuline NPH en fonction
du temps.
L'insuline glargine administrée une fois par jour atteindra « I'état d’équilibre » en 2
a 4 jours aprés la premiére injection.
Aprés administration intraveineuse, les demi-vies d’élimination apparentes de
linsuline glargine et de linsuline humaine sont comparables.
Chez 'homme, l'insuline glargine est partiellement dégradée d ans le tissu sous-
cutané, au niveau de I'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 I'insuline glargine inchangée et des produits
de dégradation dans le plasma.
Dans les études cliniques, les analyses de sous-groupes (selon 'age et le sexe)
ne montrent aucune différence, en termes de tolérance ou d'efficacité, entre
'ensemble de la population étudiée et les différents sous-groupes de patients
traités par linsuline glargine.
Population pédiatrique
La pharmacocinétique chez des enfants diabétiques de type 1 4gés de 2 ans a
moins de 6 ans a été évaluée dans une étude clinique (voir rubrique 5.1). Les
concentrations plasmatiques de I'insuline glargine et de ses principaux métabolites
M1 et M2 a I'état d’équilibre ont été mesurées chez des enfants traités par I'insuline
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 métabolites a long
terme.

5.3. Données de sécurité préclinique
Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie
de sécurité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, cancérogénese, et
des fonctions de reproduction n’ont pas révélé de risque particulier pour 'homme.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients
. Chlorure de zinc,
. métacrésol,
. glycérol,
. hydroxyde de sodium,
. eau pour préparations injectables.

6.2. Incompatibilités
Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments.

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 a l'abri de la chaleur directe ou de la
lumiere directe. Ne pas conserver les stylos en cours d'utilisation au réfrigérateur.
Le capuchon du stylo doit étre remis sur le stylo aprés chaque injection afin de
protéger de la lumiere.

6.4. Précautions particuliéres de conservation
Stylos avant utilisation
A conserver auréfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler.
Ne pas mettre Lantus a coété du compartiment congélateur ou d’une poche de
congélation.
Conserver le stylo prérempli dans I'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 particulieres d’élimination et manipulation

Avant la premiére utilisation, le stylo doit étre conservé a température ambiante
pendant 1 a 2 heures. Examiner la cartouche avant I'emploi. Ne I'utiliser que si
la solution est limpide, incolore, sans particules solides visibles et a I'aspect de
'eau. Lantus est une solution, elle ne nécessite pas une remise en suspension
avant I'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 maniere
appropriée.
Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, chaque stylo ne doit étre
utilisé que par un seul patient.
L’étiquette de I'insuline doit toujours étre vérifiée avant chaque injection pour éviter
les erreurs médicamenteuses entre l'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 l'utilisation de SoloStar :

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

Prendre des précautions particuliéres afin d’éviter toute blessure accidentelle avec
I'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 ou le SoloStar
serait égaré ou endommagé.

Conditions de conservation

Se reporter a 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 étre sorti 1 a 2 heures avant
I'injection afin de le réchauffer. L'injection d’'une insuline qui n’est pas a température
ambiante est plus douloureuse.

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

Solostar doit étre protégé de la poussiére et de la saleté.

L'extérieur du SoloStar peut étre nettoyé en I'essuyant a 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 ou SoloStar
pourrait étre endommagé. Si le patient pense que le SoloStar est endommagé, il
doit en utiliser un nouveau.

Etape 1. Vérification de I’insuline

Veérifier I'étiquette du stylo afin de vous assurer qu’il contient la bonne insuline. Le
stylo Lantus SoloStar est gris avec un bouton d’injection violet. Apres avoir retiré
le capuchon du stylo, examiner également I'apparence de l'insuline : elle doit étre
limpide, incolore, sans particules solides visibles et avoir '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. Aprées avoir retiré
le capuchon, l'aiguille doit étre soigneusement fixée de fagon bien droite sur le
stylo.

Etape 3. Effectuer un test de sécurité

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

Une dose de 2 unités doit étre sélectionnée.

Retirer les capuchons extérieur et intérieur de I'aiguille.

Tout en maintenant le stylo avec l'aiguille pointée vers le haut, tapoter doucement
le réservoir a insuline avec le doigt afin que toute éventuelle bulle d’air remonte
vers l'aiguille.

Appuyer alors a fond sur le bouton d’injection.

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

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

Etape 4. Réglage de la dose

La sélection de la dose s’effectue par intervalles de 1 unité, d’'un minimum de
1 unité a un maximum de 80 unités. Si une dose supérieure a 80 unités est
nécessaire, elle devra étre administrée en deux ou plus de deux injections.
Apres 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 étre éduqué sur les techniques d’injection par son professionnel de
santé. L'aiguille doit étre introduite dans la peau.

Le bouton d'injection doit étre enfoncé a 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
I'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 étre 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 I'adresse
suivante :

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

Nous assistons actuellement a une véritable pandémie du
diabéte dans le monde. Les chiffres sont éloquents : 350
millions de diabétiques dans le monde a I’horizon 2030.
Cette augmentation trés importante du nombre de dia-
bétiques touche toutes les régions du monde, aussi bien
développées qu’émergentes(1).

Le deuxieme point fondamental est représenté par la
surmortalité qui affecte les patients diabétiques. Si les
complications métaboliques sont de moins en moins res-
ponsables des déces du diabétique c’est indiscutable-
ment grace aux progres réalisés ces derniéres décennies
dans le contréle, le traitement du désordre glycémique.
L'éducation du patient a été déterminante dans la pré-
vention de ces complications autrefois redoutables. Mal-
heureusement d’autres complications sont apparues et
ce d’autant plus que I'espérance de vie des diabétiques
s’est améliorée. Ces complications sont surtout repré-
sentées par les désordres cardiovasculaires au premier
plan desquels figure la macroangiopathie coronaire qui
est responsable de la majorité des décés du sujet dia-
bétique. L'infarctus du myocarde est la principale cause
de mortalité chez le diabétique .Malgré I'amélioration
des moyens permettant de réduire la survenue d’infarc-
tus du myocarde, I'augmentation du risque de mortalité
persiste. Le risque de déces toutes causes confondues
parmi les diabétiques de type2 est plus de cinq fois su-
périeur a celui de la population générale(2) et le risque
de déces de causes cardiovasculaire est plus de quatre
fois supérieur (3-4).

Les études de population n'ont en général et jusqu’a ces
derniéres années, pas évalué 'augmentation du risque
de déces toutes causes confondues et de la mortalité
cardiovasculaire chez les diabétiques selon les différents

degrés du diabéte et du contrble des facteurs de risque
.Ce qui est sur c’est qu’un mauvais contréle glycémique
entraine une augmentation de la mortalité .Mais méme
chez les patients ayant une HbA1c inférieure ou égale a
6,9% le risque de mortalité est deux fois plus important
que dans la population générale .Par ailleurs si 'amélio-
ration du contréle glycémique a démontré son bénéfice
sur les complications dues a la micro angiopathie (5-6)
le bénéfice sur les complications macro vasculaires est
moins évident (7).

D’une maniére générale on considére que les diabé-
tiques ayant au-moins un facteur de risque additionnel
ou a fortiori une atteinte d’'un organe cible sont a trés
haut risque cardiovasculaire ; tous les autres diabétiques
sont a haut risque.

Pour autant cette donnée généralement admise est-elle
toujours valide ? les diabétiques sont-ils tous au méme
niveau de risque ? faut-il évaluer le risque cardiovascu-
laire chez TOUS les diabétiques et surtout COMMENT ?
Laréponse atoutes ces questions n’est pas simple en rai-
son de la disparité des patients , des outils diagnostiques
a notre disparition et des implications financiéres en rai-
son justement du trés grand nombre de sujets concernés
.Surtout les méta analyses traitant des risques apportent
peu d’évidence en faveur d’un bénéfice additionnel a une
telle approche .Seule I'estimation de I'excrétion urinaire
d’albuminurie est une indication de classe | B dans la
stratification du risque .L’apport des autres paramétres
en dehors des facteurs de risque conventionnels ( HTA , TA-
BAC ,DYSLIPIDEMIE) tels que la vitesse de I'onde de
pouls, I'épaisseur intima-média, la présence éventuelle
de plaques carotidiennes, I'existence d’'une dysautono-
mie cardiaque ) restent en débat .

Cependant des données récentes ont affiné notre com-
préhension et notre stratégie d’évaluation .Parmi ces
données I'apport du registre suédois sur le diabéte nous

32 LES CARIERS DU PRATICIEN



Y. Bouhouita

parait tres importante en raison du nombre de patients
inclus, de la méthodologie utilisée et de la longueur du
folow-up(7).

EVALUATION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE
CHEZ LES DIABETIQUES TYPE2 :
LES DONNEES ACTUELLES

L'étude suédoise évalue I'augmentation du risque de
mortalité chez les patients diabétiques en les comparant
a des témoins en fonction du contréle glycémique et des
complications rénales chez les patients inclus dans le
Sweddish National Register.ll faut savoir que dans ce re-
gistre 90% des diabétiques de type 2 sont inclus .L’éva-
luation a porté sur la durée allant du premier janvier 1998
au 31 décembre 2011soit un follow-up de treize ans .Pour
chaque diabétique correspond cing témoins soit 435369
diabétiques et 2.117483 témoins .

L’étude a comparé les deux groupes en fonction des dif-
férents niveaux de contrdle glycémique (Hb glyquée) et
en fonction des deux variables rénales : normo, micro ou
macro albuminurie et débit de filtration glomérulaire.

RESULTATS :

La mortalité globale et cardiovasculaire était plus impor-
tante chez les diabétiques que chez les témoins .Concer-
nant la mortalité globale la mortalité par cancer est plus
importante chez les diabétiques alors que pour les autres
causes de mortalité elles sont plus importantes chez les
témoins .Il y a une interaction entre le diabéte et I'age
pour | analyse de la mortalité globale et cardiovascu-
laire mais pas d’interaction pour le sexe .Enfin comme
interaction de temps la mortalité globale chez les diabé-
tiques comparée aux témoins était significativement di-
minué durant les sept derniéres années de suivi avec les
mémes résultats pour la mortalité cardiovasculaire .
Concernant le risque de mortalité en rapport avec le
contrdle glycémique et avec les complications rénales il
apparait que pour une hémoglobine glyquée inferieure
ou égale a 6,9 %la mortalité des diabétiques est double
de celle des non —diabétiques dans les tranches infé-
rieurs ou égale a 55 ans alors qu’au-dela de 75 ans ce
sur risque disparait et la mortalité des témoins est plus
importante que celle des diabétiques.

En fonction de I'atteinte rénale on constate qu’en cas
d’absence de celle-ci, la mortalité des diabétiques de
moins de 55 ans est deux fois supérieure a celle des
témoins.

En cas d’atteinte rénale la mortalité des diabétiques est
toujours supérieure a celle des témoins quelque soit
I'age et ce d’autant plus que l'atteinte rénale est sévére
(HR de 1,04 a 14,63 ).

[l existe une relation inverse entre le niveau du débit de
filtration glomérulaire( DFG) et le risque de mortalité glo-
bale et cardiovasculaire chez les sujets de moins de 55
ans.

Mais pourquoi ce si mauvais pronostic ?Cela est du a
plusieurs facteurs : tout d’abord la fréquence et la sé-
vérité des comorbidités : HTA , dyslipidémie , obésité et
syndrome métabolique .Ensuite les effets directs de I'hy-
perglycémie elle-méme et celui de linsulinorésistance
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.Toutes ces raisons entrainent une dysfonction endothé-
liale , une hyperactivité plaquettaire , une diminution de
la fibrinolyse locale , des phénoménes inflammatoires lo-
caux avec une prolifération musculaire lisse .Toutes ces
raisons contribuent a 'augmentation du risque thrombo-
tique et conditionnent les résultats des thérapeutiques
chez le diabétique.

PROFILS CLINIQUES
DE L'INSUFFISANCE CORONARIENNE
DU DIABETIQUE

Le spectre de I'insuffisance coronaire chez le diabétique
est comparable a celui des non-diabétiques et va de I'is-
chémie myocardique indolore a la mort subite en passant
par la maladie coronaire stable et les syndromes corona-
riens aigus avec ou sans sus-décalage du segment ST.
Nous commencerons par les syndromes coronaires ai-
gus et particulierement les SCA avec sus décalage du
segment ST puisqu’il s’agit la de la principale cause de
mortalité chez le diabétique.

Linfarctus du myocarde

Les syndromes coronariens aigus sont particuli€rement
fréquents chez le diabétique qu'il s’agisse des syn-
dromes coronaires avec sus —décalage de ST ( STEMI)
ou sans sus-décalage (NSTEMI) .Dans la grande maijori-
té des cas la douleur est présente lors de la présentation
clinique initiale .Certes I'absence de douleur est plus fré-
quente chez le diabétique mais cela reste quand méme
I'exception.

. Cependant a la phase aigue, l'infarctus du myocarde
s’accompagne d’'une mortalité plus lourde chez le su-
jet diabétique (8-9). Cela tient a plusieurs raisons entres
autres le caractéere parfois atypique de la douleur (voire
parfois méme son absence) entrainant des retards au
diagnostic et donc de traitement; les Iésions sont pro-
bablement plus sévéres et plus diffuses et enfin une
comorbidité plus lourde. Le traitement fibrinolytique a
révolutionné le traitement de linfarctus et cela est par-
ticulierement notable chez le diabétique Cependant
malgré une efficacité comparable de la thrombolyse le
diabétique est exposé a un risque plus grand de chocs
cardiogéniques et de récidives d’infarctus.
L’angioplastie primaire a montré qu’elle était supérieure
a la fibrinolyse en particulier chez le diabétique. Cepen-
dant les impératifs de délais et de plateaux techniques
répondant aux normes de sécurité rendent cette tech-
nique encore peu accessible dans un nombre important
de régions. La fibrinolyse reste encore dans notre pays
et probablement pour un certain nombre d’années en-
core I'option thérapeutique principale.

A plus long terme la mortalité est bien plus importante
chez les diabétiques surtout s’ils n’ont pas bénéficié de
traitement de reperfusion dans des délais satisfaisants (10).

Maladie coronaire stable

Le grand dilemme est le suivant : faut-il proposer un
traitement médical optimal ou au contraire proposer un
geste de revascularisation et donc au préalable indiquer
une coronarographie ?

La deuxiéme grande interrogation concerne le type de
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revascularisation .Le choix entre une revascularisation
chirurgicale et une revascularisation percutanée est trés
largement discuté .Les majorité des essais cliniques qui
se sont intéressés a cette question ont concerné des pa-
tients pluri tronculaires , a fonction ventriculaire gauche
peu altérée et sans insuffisance cardiaque .En particulier
L'étude BARI 2D(11) a tenté de répondre a cette problé-
matique .Pour rappel I'étude a concerné 2368 patients
diabétiques et le choix de la revascularisation était un
pré-requis avant la premiére randomisation.

Les conclusions que I’'on peut tirer de ce travail sont
les suivantes :

- Les patients diabétiques coronariens stables candidats
a une angioplastie ne tirent aucun bénéfice de la revas-
cularisation par rapport a un traitement médical optimal
intensif et de plus présentent méme significativement
plus de déces et d’infarctus (critere combiné) que les pa-
tients sous traitement médical seul.

- Les candidats a un pontage ont une mortalité iden-
tique qu’ils soient revascularisés ou non mais présentent
moins de décés ou d’infarctus du myocarde.
Cependant il faut souligner que les stents actifs utilisés
lors des procédures d’angioplastie étaient des stents de
premiére génération

Depuis les endoprothéses ont énormément évolué avec
de nouvelles plateformes en alliage chrome-cobalt ou
platine-chrome, stents biodégradables ou sans polymére
.Ces évolutions technologiques font que la tendance ac-
tuelle est en faveur de la revascularisation percutanée
avec en particulier une réduction significative des acci-
dents vasculaires cérébraux par rapport a la stratégie
chirurgicale mais au prix d’un plus grand nombre de re-
vascularisations.

La chirurgie reste supérieure en cas d’atteinte de I'artere
interventriculaire antérieure proximale .Cette chirurgie
doit viser une revascularisation la plus compléte et étre
toute artérielle.

Quoiqu’il en soit la décision doit étre adaptée a chaque
cas et tenir compte du Syntax score (12 ) , de la qualité
du litd’aval , de la fraction d’éjection ventriculaire gauche
,des comorbidités associées et du type de traitement du
diabete en sachant que les patients sous insuline sont a
plus haut risque d’événements aprés revascularisation
percutanée .

Ischemie myocardique silencieuse

- L'ischémie myocardique silencieuse ou plus précisé-
ment indolore reste un sujet d’actualité. Il n’existe pas
de définition claire de la maladie coronaire indolore(12).
Une liste des manifestations possibles de ce syndrome
peut inclure :

- Un infarctus du myocarde indolore ou méconnu.

- Un test d’effort positif mais sans déclenchement de la
douleur.

- Des anomalies sur 'ECG de surface telles que des
troubles de la conduction intra ventriculaires .des ano-
malies de la repolarisation non spécifiques et sans autres
explications.

- Un état asymptomatique aprés un IDM.

- Une coronaropathie prouvée angiographiquement et en
I'absence de symptdmes ischémiques.

- Des anomalies électro cardiographiques sur un enre-
gistrement de longue durée ( HOLTER) non accompa-
gnées de manifestations cliniques concomitantes.
Comme on le voit 'ischémie myocardique indolore en-
globe des situations bien différentes ce qui explique I'ab-
sence de définition univoque. Le trait commun a toutes
ces formes est I'existence d’une ischémie myocardique
(ou de ses complications) sans douleur angineuse. Dés
lors le besoin de classification est fondamental. La plus
utilisée est celle de COHN (13) qui propose trois diffé-
rents types :

- Type 1 : patients totalement asymptomatiques sans
antécédents coronariens.

- Type 2 : patients asymptomatiques mais qui ont déja
présenté un IDM.

- Type 3 : patients alternant des épisodes d’ischémie
myocardique indolore et des crises d’angor.

Techniques de détection

de I'ischémie myocardique indolore :

[l en existe plusieurs mais en pratique seules I'épreuve
d’effort, I'échocardiographie de repos ou de stress et a
un degré moindre la scintigraphie myocardique au thal-
lium couplé a 'effort ou aprés injection intraveineuse de
dipyridamole sont les plus largement utilisées.

Fréquence

de I'ischémie myocardique indolore :

Dans un travail de thése (14) portant sur 500 diabétiques
(420 de type2 et 80 de type1) dont 190 étaient totale-
ment asymptomatiques avec un électrocardiogramme
de surface rigoureusement normal, 10% des patients
présentaient une épreuve d’effort positive sur le plan
électrique sans douleur associée (épreuve cliniquement
négative). Cette fréquence est nettement supérieure a
celle retrouvée dans la population non diabétique. Dans
la littérature consacrée a ce sujet, la prévalence de lis-
chémie myocardique indolore varie de 6 a 72 %. Ces
résultats trés disparates proviennent en fait d’études fort
différentes quant a la population étudiée et aux outils de
dépistage utilisés.

Infarctus du myocarde silencieux

chez le diabétique

Chez le diabétique la notion d’infarctus indolore est
une donnée classique. La douleur est plus souvent trés
atypique ou absente que chez le sujet non diabétique.
Dans le méme travail de thése nous avion estimé cette
fréquence a 4%. Cependant dans la majorité des cas la
douleur reste le maitre symptome.

Signification

de I'ischémie myocardique indolore

S'’il est acquis que I'ischémie myocardique indolore par
son caractére répétitif est un danger pour le myocarde,
nous ne savons toujours pas de fagon formelle si l'isché-
mie indolore est une simple conséquence, un marqueur
de la maladie coronaire ou bien si elle méne directement
aux complications finales et majeures da la maladie (in-
farctus et mort subite).
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PREVENTION CARDIOVASCULAIRE
ET STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Dés lors le défi pour le médecin est d’éviter I'apparition
de la maladie coronarienne chez le diabétique : c’est la
prévention primaire.

Chez le diabétique coronarien le but est d’améliorer
le pronostic et d’éviter I‘apparition des récidives et/ou
d’autres complications : c’est la prévention secondaire.
Les moyens a notre disposition sont les suivants : les
régles hygiéno-diététiques, le traitement médical optimal
a visée cardiologique, les gestes de revascularisation
soit par angioplastie ou par pontage aorto-coronarien .l
faut y associer les nouveaux traitements du trouble gly-
cémique lui-méme qui ces derniéres années ont démon-
tré pour certaines molécules, leur capacité a modifier le
risque cardio-vasculaire.

Prevention primaire

En ce qui concerne cette problématique la question est
capitale en raison justement de I'importance de la popu-
lation concernée et du cout financier engendré .L’évalua-
tion du risque cardiovasculaire a 10 ans a grandement
contribué a la diminution de la morbi-mortalité ces dix
dernieres année (15-16 a revoir).

Cette évaluation devrait étre systématique au-moins une
fois par an chez tous les diabétiques.

Par contre la recherche d'une ischémie myocardique
chez le diabétique asymptomatique ne devrait pas étre
routiniere mais plutot réservé a des diabétiques a haut
risque (17-18-19). Cette attitude s’appuie sur le fait que
beaucoup de facteurs de risque tels que hypertension
artérielle , dyslipidémie , tabac , histoire familiale de ma-
ladie coronaire prématurée , maladie rénale chronique ,
présence d’albuminurie sont souvent associés au dia-
béte et sont reconnus comme des facteurs de risque de
développement ou d’aggravation d’'une maladie cardio-
vasculaire artériosclorétique .Or de nombreuses études
ont démontré le bénéfice du contrdle de ces facteurs
de risque seuls ou mieux de fagons combinée .La plus
récente d’entres elles (20) a comparé les données de
271174 diabétiques de type 2 inclus dans le registre na-
tional suédois du diabéte a 1355870 patients non dia-
bétiques .Les variables étudiées étaient 'hémoglobine
glyquée ,le LDL cholestérol ,'albuminurie, I'hypertension
artérielle et le tabac. La durée de suivi a été de 5,7 ans
.La conclusion de I'étude a été la suivante : les diabé-
tiques ayant cinq facteurs de risque bien contr6lés n’ont
pas de plus grand risque de mort, d’infarctus du myo-
carde ou d’accident vasculaire cérébral comparés a la
population générale. L'étude a également montré que le
niveau d’hémoglobine glyquée était le facteur le mieux
corrélé au risque d’accident vasculaire cérébral, tandis
que le tabac était le facteur de risque le plus corrélé au
risque de déces.

Ainsi donc la prévention primaire va s’atteler a la correc-
tion la plus stricte possible des facteurs de risque modi-
fiables. Elle va reposer sur une rééducation diététique;
une activité physique réguliére, adaptée, visant surtout a
augmenter le niveau d’activité physique dans la vie quo-

tidienne.

Le contrble glycémique sera jugé idéal si 'lhémoglobine
glyquée est a 7%, acceptable entre 7 et 8 % et insuffisant
si elle est a 8 %.

L’arrét .du tabac est impératif.

Hypertension artérielle

Les patients ayant une hypertension artérielle confir-
mée (PAS sup a 140mmHg et : ou PAD sup a 90 mm
Hg) doivent bénéficier d’'un traitement médicamenteux,
associée a des regles hygiéno-diététique appropriées
.Les classes thérapeutiques recommandés sont les in-
hibiteurs de I'enzyme de conversion, les bloqueurs du
systéme rénine —aldostérone — angiotensine, les diuré-
tiques thiazidiques et les dihydropiridines bloqueurs des
canaux calciques. En général une association de ces
différentes molécules est souvent nécessaire pour un
contréle optimal de la pression artérielle.

Un inhibiteur de 'enzyme de conversion ou un bloqueur du
systeéme rénine —angiotensine-aldostérone est le produit de
premiére intention chez le diabétique (21-22-23-24).
Dyslipidémie

[l est raisonnable de demander un profil lipidique lors du
diagnostic du diabéte et ensuite une fois tous les cinq
ans .Lorsque une statine ou un autre agent hypolipé-
miant est prescrit, il est recommandé de demander un
bilan 4 a 12 semaines aprés le début du traitement ou a
chaque modification de dose et ensuite une fois par an.
Les régles hygiéno-diététiques sont dans tous les cas
recommandées.

Indication des statines:

Chez les diabétiques de moins de quarante ans et ayant
au-moins un autre facteur de risque d’athérosclérose
I'utilisation d’une statine a dose modérée est recomman-
dée toujours associée a des regles hygiéno-diététiques.
Chez les diabétiques entre 40 et 75 ans et sans maladie
cardiovasculaire la prescription d’'une statine a dose mo-
dérée est recommandée (25-26-27-28-29).

Agents antiplaquettaires

En prévention primaire I'aspirine a faible dose pour-
rait étre envisagée chez la majorité des diabétiques
de plus de 50ans ayant au-moins un autre facteur de
risque d’athérosclérose et qui n'ont pas de risque hémor-
ragique(30-31).Trés récemment dans I'étude ASCENT
15480 diabétiques sans atteinte cardiovasculaire préa-
lable évidente ont été randomisés en deux groupes : le
premier sous aspirine 100mg quotidiennement , le second
sous placebo .Pendant la durée moyenne de suivi soit
7,4 ans les événements cardiovasculaires majeurs sont
survenus moins fréquemment dans le groupe aspirine (
8,5%vs 9,6%,p :0,001).Cependant ces effets bénéfiques
sont largement contrebalancés par des effets indésirables
a type de saignement majeurs (4,1%dans le groupe traité
vs 3,2 dans le groupe placébo , p:0,003)(32).

Prévention secondaire

Chez les diabétiques ayant une maladie cardiovasculaire
un inhibiteur de 'enzyme de conversion ou un bloqueur
du systéme aldostérone angiotensine est utile afin de
prévenir un événement cardiovasculaire .En cas d’infarc-
tus du myocarde un beta —bloquant devrait &tre continué
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pour au-moins deux ans. L'utilisation de I'aspirine (75-
162 mg /jour) est recommandé en prévention secondaire
chez les diabétiques ayant une maladie cardiovasculaire
.Une double anti agrégation plaquettaire associant aspi-
rine et un inhibiteur de P2Y12 est souhaitable pour au
- moins une année apres un syndrome coronaire aigu.
Concernant la dyslipidémie une statine a forte dose de-
vrait étre administrée chez tous les patients en préven-
tion secondaire et ceci quel que soit leur &ge. En cas de
persistance d’ un taux de Idl cholestérol supérieur ou
égal a 70 mg /dl sous une dose maximale tolérée de sta-
tine une association a une autre thérapie anti cholestérol
telle que ézetimibe( 33) ou PCSK9(34) devra étre envi-
sagée en tenant compte des effets indésirables et de la
préférence du patient .L’ézetimibe devra étre considérée
en premiére intention en raison de son faible cout.

EFFETS CARDIOVASCULAIRES
DES TRAITEMENTS ANTIDIABETIQUES

Surtout le traitement du diabéte ne se limite plus a la
seul correction du déreglement métabolique mais am-
bitionne de protéger le coeur .Cependant cette ambition
se heurte a des difficultés comme ce fut le cas pour la
rosigliatazone .Depuis les agences de sécurité médica-
menteuses comme la FDA ou son équivalent européen (
agence européenne du médicament ) exigent des études
de sécurité cardiovasculaire pour tout nouveau traite-
ment antidiabétique mis sur le marché.

La Metformine

Cet hypoglycémiant oral trés ancien présente de nom-
breux avantages en particulier sur le risque d’hypoglycé-
mie et son effet au moins neutre sur le poids .Cette mo-
Iécule a eu un regain d’interét depuis la la publication de
I'étude UKPDS qui a montré une diminution de la morta-
lité toutes causes confondues et surtout du nombre d’in-
farctus .Ces résultats ont été confirmés par les données
issues de I'analyse des résultats de I'étude UKPDS avec
un suivi de 10 ans .Bien qu’ayant été par le suite contes-
tés ces résultats illustrent I'intérét de cette molécule trés
largement prescrite .L'essai GLINT portant sur plus de
13000 en pré diabéte et randomisés en deux groupes
. Metformine/placebo devrait apporter des réponses a
partir de 2022.

Enfin il est intéressant de noter qu’en cas d’insuffisance
cardiaque congestive stable la metformine peut étre uti-
lisée si le débit de filtration glomérulaire reste supérieur
a 30ml/min .L’arrét de la metformine est nécessaire chez
les patients instables ou en cas d’insuffisance cardiaque
congestive sévere.

Les Sulfamides hypoglycémiants

La sécurité des sulfamides hypoglycémiants au plan car-
diovasculaire reste un sujet en débat en raison des ré-
sultats ambigus des différentes études. L’'étude Carolina
dont les résultats sont attendus pour fin 2018 apporteront
peut étre une réponse définitive a ce vieux débat.

Les glyinides
L'étude Navigator (9300 patients randomisés en deux
groupes : Valsartan-Nétéglinide vs placebo) est en fa-

veur d’'une neutralité cardiovasculaire de cette molécule
et partant de cette famille thérapeutique.

Les Glitazones

Beaucoup d’espoir ont été émis sur cette classe théra-
peutique trés puissante sur linsulinorésistance et en
particulier de la Roziglitasone dont le feuilleton commer-
cial illustre bien les difficultés d’apprécier 'impact cardio-
vasculaire des médicaments hypoglycémiants .En effet
d’abord retiré du marché par 'agence américaine FDA
suite a la publication d’'une méta analyse en 2007 (35) ,
elle est de nouveau autorisé en raison de I'absence d’ef-
fet cardio toxique démontré dans I'étude Record(35)
.L'agence européenne reste plus prudente sur cette
classe thérapeutique.

Les Incrétines

Les inhibiteurs de la DDP4 ( glutines) et les analogues
du GLP1 partagent un certain nombre de caractéres : ab-
sence d’hypoglycémie , effet neutre sur le poids et cout
élevé .Ce sont des molécules récentes et les premiéres
études ont montré un effet neutre sur le plan cardiovas-
culaire Ainsi il n’a pas été observé d’effets sur les MACE
avec trois inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DDP-4)
: saxagliptin, alogliptin et sitagliptin(36-37) et un agoniste
des récepteurs de la GLD-1 (lixisenatide)(38) .Cepen-
dant I'étude Leader paru en 2016 sur le NEJM et portant
sur 9300 patients diabétiques a haut risque cardiovas-
culaire a pu démontré un bénéfice cardiovasculaire si-
gnificatif avec une baisse de 13% des MACE ( infarctus
et accidents vasculaires cérébraux ) dans le groupe LI-
RAGLUTIDE .Des résultats comparables ont été publiés
pour d’autres molécules ce qui rend cette classe théra-
peutique particulierement prometteuse(38-39).

Les Inhibiteurs des SGLT2 (Gliflozines)

Il s’agit de la classe thérapeutique la plus récente et son
mécanisme d’action est innovant puisqu’elle agit sur le
cotransporteur Na/glucose au niveau du tube contourné
proximal du néphron .L’excrétion urinaire du sodium s’en
trouve augmentée avec pour conséquence une perte de
70 a 80 g/d de glucose .Les inhibiteurs de la SGLT2 in-
hibent aussi la réabsorption du sodium entrainant une
natriurése .Chez les diabétiques de type 2 I'excrétion
urinaire de Na+ augmente d’environ 40meq/24 h aprés
I'administration de dapagloflozine (40). La conséquence
de cet effet est une contraction de 7% du volume plas-
matique, une réduction de la pression artérielle, du poids
ainsi qu’une réduction modeste de I'hématocrite et de
I'activité RAA .

Tous ces effets expliquent probablement que pourla pre-
miere fois un antidiabétique oral démontre sa supériorité
sur le placebo sur un critére sévére : la mortalité cardio-
vasculaire .1l s’agit du principal résultat de L'étude EMPA
REG qui a porté sur 7020 diabétiques a haut risque car-
diovasculaire. Cette réduction était pour une large part
due a une réduction marquée des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque .En plus des effets bénéfiques
sur le plan cardiovasculaire, un effet néphroprotecteur
marqué a été observé notamment sur la l'incidence de
I'apparition de la macro albuminurie ( 41).

Dans I'étude CANVAS Program,10142 diabétiques de
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type2 (avec approximativement deux tiers de patients
avec maladies cardiovasculaires établies ) ont été ran-
domisés dans le groupe canaglifozin ou placebo et suivis
durant une période moyenne de 2,4 ans .La canaglifozin
a permis de réduire le critere composite de jugement
principal ( a savoir trois points de réduction des MACE)
sans toutefois atteindre la significativité pour la mortalité
cardiovasculaire .Tout comme dans I'étude EMPA-REG
out come , il a été noté une réduction marquée des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque .Il est re-
marquable de noter que la majorité des patients, aussi
bien dans EMPA-REG OUTCOME que dans CANVAS
Program, n’avaient pas d’insuffisance cardiaque ou d’al-
buminurie significative a I'entrée des études . De plus
ces études n’avaient pas pour objectifs d’analyser ces
données.

Les mécanismes responsables de ces effets bénéfiques
font I'objet d’incessantes recherches cliniques et expéri-
mentales (42) mais le principal facteur incriminé semble
étre la réduction du volume plasmatique .Cette réduction
entraine en effet une diminution de la pré charge et de
la post charge .D’autres effets sur l'inflammation et la
fibrose par le biais des mouvements ioniques intracellu-
laires myocardiques et mitochondriales sont également
suspectés.

CONCLUSION

Diabéte et maladie cardiovasculaire (MCV) apparaissent
souvent comme deux faces d’'une méme piéce : le dia-
béte est considéré comme une I'équivalent d’'une ma-
ladie coronaire et inversement beaucoup de patients
avec une maladie cardiovasculaire établie souffrent de
diabete ou d’un état pré-diabétique .Malgré de gros ef-
forts la macro angiopathie et ses complications restent
un probléme majeur chez le diabétique. Un changement
de paradigme est nécessaire pour tenter de réduire la
surmortalité des diabétiques .Pour cela une meilleure
évaluation du risque est indispensable de méme que la
prise en charge efficace des facteurs de risque associés.
L'avénement des nouveaux antidiabétiques constitue
également un formidable espoir pour les diabétiques.
Enfin il est grand temps que les cardiologues et les dia-
bétologues joignent leurs efforts pour améliorer la qua-
lité de la prise en charge des millions de personnes qui
souffrent a la fois de diabéte et de maladies cardio-vas-
culaires.m
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g par un ayant un profil de sécuritd &abll pendant . En de diagy d , | raitement parkRAII r.hlle!m aretd Imsdla.hamaﬂel& mwmhﬂw[aﬂmmu[mm Post-infarciug du myocarnde récant © Lmumdaeamnpnluda
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I valsarlan s pas & Habi. Dms une seconde dtude ayant randomlsée 75 em‘ams Aghs de 1 4 6 ans, aueme eldumn L des L ou de décks ne sonl Survenus Ima d.l |ral|emen| par \ra!anan L‘ﬁypamlam #tail plus fréquemment observée chez les anfants &l adolescants
Agdsdatald chaz dulias) ; Le profil da la ] ps 587 les patients ayant s un infarchss du myacarda t o présantant
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couchis el une corection de ka volamie doit e entreprise. || est peu probable que e valsanan puisss Sre diming par hamodialss. FH&HMFCUD\’NAMIE Groupe H o IlﬂM ass0ciée (code ATC | CO9CADS). Le valsartan, an oralks, emuﬂ
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AT, Aucune lie réscepleur AT1 n'a &lé mi Enidence pour unscepiex.lrm fark L i .qusnwrlereoemeuaT‘z Le valsartan ne s e 4 aucun aulre récepleur hormanal et ne blogue aucun canal
larique dont Fimpariance pour ta régulabon cardiuascalaira 5o connu, L valsartan n'a pas ibitrice sur IECA appaléa kinasa ) qui ! 1l 8t qui dégrade la Les da W ne cavraiant pas provaguer de tou dans 3 mesuE
ol ils n'agissent pas sur lenzyme de conversion el ne palentisiisent pas Paction de la hramﬁmna ou de la substance P. Les études diniques comparant ke valsarian et un IEC ant moniré gue |incidence d'une toux shche élait signilicativermnent plus faible (p < 0,05) sous valsarian que sous IEC (28 % contre 78 %
raspectivemant). Au cours d'una éuda clinigua incluand des patlants ayant d ""wa e IEC, apparue chez 19, S%GssadelswusralsanmatmwIsm%deuuwusdhmnwemlmﬂmamwBes%veoswsmlEC [\ND.OSJ Hmenanalon L'adminestration de Valss & dos
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causes confoncues. (délal jusquau déces) e I crilére composta mortaite 6t morbikdilé kée a linsuffisance cardiagque (délai avard e pramesr dvenement mortida). Ce dernier crilére a &1 défini comma sus ; décés, mart subite camdaque ou dagenis
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et diabete de type 2
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INTRODUCTION

Le diabéte émerge comme I'une des plus grandes menaces
du XXle siecle pour la santé des populations du monde. Le
diabéte de type-2 représentent environ 90 % des sujets at-
teints, il touche les sujets d’age adulte et particulierement
ceux agée de plus de 50 ans. Les complications du dia-
béte sont le plus souvent le résultat d’'une complication
vasculaire, ces complications sont généralement clas-
sées comme microvasculaires telle qu’une rétinopathie,
néphropathie, et neuropathie , ou comme macro vascu-
laire telle qu’'une coronaropathie, un accident vasculaire
cérébral, ou une artériopathie des membres inférieurs.
Dans le but de prévenir ou de retarder la progression
des complications micro et macro vasculaire les recom-
mandations de prise en charge du diabéte comprenne
nécessairement le contrble métabolique et le contrble
des facteurs de risque cardiovasculaires.

L’hypertension artérielle (HTA) est une comorbidité trés
fréquente du diabéte puisqu’elle touche 20 a 60 % des
sujets diabétiques, en Algérie, trois études épidémiolo-
giques l'atteste : Etude de la SAHA en 2004 avait retrou-
vait que 71,4% % des diabétiques étaient hypertendus
et que pres de 25% des hypertendus étaient diabétiques.
En 2007 une étude menée a 'EPH de Ain taya retrouvait
que 79,4% des diabétiques étaient hypertendus et que
24% des hypertendus étaient diabétiques.

PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HTA
AU COURS DU DIABETE

Une augmentation de la pression artérielle est fréquem-
ment observé dans les deux types de diabéte, mais il
semble y avoir plusieurs différences en ce qui concerne
I'étiologie de cette hypertension artérielle lorsque I'on
compare les passions de type1 aux passions de type 2
En présence d’'une néphropathie, le volume extracel-
lulaire et le pool sodique corporelle totale sont en ex-
pansion ; l'activité du systéme rénine- angiotensine- al-

dostérone est réduite chez ces passions et de ce fait,
I’hypertension et volume dépendante comme dans toute
autre néphropathie .

En absence de néphropathie, d’autres facteurs sont in-
criminé dans le développement de I'hypertension arté-
rielle, ces facteurs peuvent étre génétiques ou acquis.
L’élévation du pool sodique total avec une activité rénine-
angiotensine normale ou basse a été rapportée.

Une hyperinsulinémie secondaire a une insulinorésis-
tance a été également retrouvée chez les hypertendus ;
I’hyperinsulinémie serait associée a une réabsorption ré-
nale accrue du sodium et a une hyperactivité du systéme
nerveux sympathique entrainant ainsi une hypertension
artérielle chez les obéses et chez les autres sujets en
état d’insulinorésistance tel que le diabétique du type 2.
L'insulinorésistance et aussi associée a une diminution
de la réponse de vasodilatatrice au niveau du muscle
squelettique et une augmentation de la réponse va-
soconstrictive des différents vasopresseurs. Cependant
le réle de linsulinorésistance dans la genése de I'hy-
pertension artérielle reste actuellement incomplétement
élucide.

L’ HTA AU COURS DE
L’'INSULINOTHERAPIE CHEZ
LE DIABETIQUE TYPE 2?

L'insulinorésistance et I'hyperinsulinisme endogéne sont
souvent associés a une HTA, en effet cela a été bien
démontré dans une étude tunisienne dont le but était
de préciser la prévalence de 'HTA au cours de la pre-
miére année de l'insulinothérapie du diabétique de type
2. C’est une étude rétrospective qui a intéressée 178 pa-
tients (121 femmes et 57 hommes) diabétiques de type
2 depuis en moyenne dix ans, 4gés en moyenne de 62
*+ 10 ans et traités par insuline depuis au moins une an-
née. Le diagnostic de I'HTA est fait selon les critéres de
'OMS . Au moment de la mise sous insuline 48 % des
patients étaient hypertendus (86/178).Le pourcentage
des hypertendus est passé a 53 % (94/178) apres trois
mois (p = 0,008), a 54,5 % (98/178) apres six mois (p =
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0,001) et a 55,6 % (99/178) aprés douze mois (p < 0,001)
de la mise sous insuline. Cette augmentation significa-
tive de la prévalence de 'HTA s’est associée a une prise
pondérale significative et a une amélioration significative
de I'équilibre glycémique. Les auteurs avaient concluent
que linsuline est potentiellement un facteur d’HTA.
Une étude taiwanaise rétrospective de 5927 diabétiques
de type 2 traités par insuline a constaté une augmenta-
tion significative de la prévalence de I'HTA avec la du-
rée de linsulinothérapie(> 10 ans). Les patients traités
par insuline depuis plus de dix ans ont deux fois plus de
risque de développer une HTA par rapport a ceux traités
depuis moins de cing ans.

Plusieurs facteurs peuvent contribuer a augmenter la
pression artérielle chez les diabétiques de type 2 traités
par insuline principalement les facteurs génétiques et fa-
miliaux, la prise de poids, la sévérité du diabéte lui-méme
et probablement I'hyperinsulinisme exogéne

Plusieurs facteurs peuvent contribuer a augmenter la
pression artérielle chez les diabétiques de type 2 traités
par insuline principalement les facteurs génétiques et fa-
miliaux, la prise de poids, la sévérité du diabéte lui-méme
et probablement I'hyperinsulinisme exogéne.

L’HTA CONDUIT-ELLE AU DIABETE ?

[l est connu que le diabéte est un facteur de risque de dé-
velopper une HTA notamment lorsque celui-ci n'est pas
contr6lé mais la situation inverse est moins probante.
Une pression artérielle élevée entraine un risque ac-
cru de diabéte, conclusions d’'une étude de I'Université
d’Oxford. un risque accru de 50% de diabéte de type 2 a
été constaté chez les patients hypertendus. Les auteurs
confirment ces résultats avec une revue de la littérature
faisant valoir un risque accru jusqu’a 70%. Ces cher-
cheurs ont recueilli les données de pression artérielle,
d’indice de masse corporelle (IMC), taux de cholestérol
et statut tabagique de 4,1 millions de personnes, agées
entre 30 et 90 ans et exemptes de toute maladie vascu-
laire ou de diabéete au départ de I'étude. lls ont ensuite
pris en compte les diagnostics de diabéte sur 7 années
de suivi.

L’analyse montre que: une élévation de la pression ar-
térielle systolique de 20 mmHg est associée a une aug-
mentation de 58% du risque de diabéte, une élévation de
la pression artérielle diastolique de 10 mm Hg est asso-
ciée a une augmentation de 52% du risque de diabéte,
ces paramétrées entre la pression artérielle et le diabéte
diminuent avec 'augmentation de I'adge et de 'IlMC. Que
dit lalittérature ?, il a retenu 30 études pertinentes portant
au total sur 285.664 participants et 17.388 nouveaux cas
de diabéte. La méta-analyse conclut a un risque de dia-
béte accru jusqu’a 77% pour une élévation de 20mmHg
de la pression artérielle systolique.

Si le diabéte était déja reconnu comme un facteur im-
portant d’hypertension artérielle, une pression artérielle
élevée peut aussi mener au développement d’'un diabéte
de type 2.

DANS LE DIABETE TYPE 2 : Y A-T-IL UN
BENEFICE A CONTROLER L’HTA ?

Trois grandes études se sont intéressées au traitement
de I'hypertension artérielle dans des sous-groupes de

populations diabétiques :

Dans I'étude SHEP, les patients ont été randomisés pour
un traitement intensif versus un traitement habituel ou
un placebo, une réduction significative des événements
cardio-vasculaire a été observée dans le groupe sous
traitement intensif avec un odds ratio a 0,66

Dans 'étude HDFP, les malade était également rando-
miser en deux groupes ; le premier et mis est mis sous
traitement intensif et le deuxiéme sous traitement usuel ,
I'odds ratio de mortalité et de morbidité cardio-vasculaire
dans cet essai été de 0,62 dans le groupe traité intensi-
vement.

L’étude Syst-Eur arandomiser des passions en un groupe
sous nitredipine versus un autre groupe sou placebo, les
résultats montraient une réduction de 70 % de la morta-
lité cardiovasculaire , de 62 % de tous les événements
cardio-vasculaires et de 69 % des AVC , apres ajuste-
ment , la réduction de la mortalité globale était de 55 %
L'étude UKPDS a montré que la diminution des chiffres
tensionnels dans le diabéte de type 2 associée au
contréle glycémique permet de diminuer de maniére
significative le risque de complications macroangiopa-
thiques et microangiopathiques. Cette étude a été la pre-
miere a montrer que le controle de la pression artérielle
donnait mieux que le contrdle de la glycémie en matiére
de prévention cardiovasculaire.

Plus récemment ; I'étude ACCORD révéle au final, qu’
il pourrait étre suggéré de moduler les objectifs tension-
nels en fonction du risque cardiovasculaire et d’éviter
d’avoir un objectif cible de PAS < 120 mm Hg chez les
patients a haut risque cardiovasculaire.

L’étude ADVANCE a évalué dans son bras de traitement
antihypertenseur, une association fixe comprenant un
IEC et un diurétique sur le pronostic macro- et microvas-
culaire de diabétiques de type 2. Son résultat est aussi
clair que son principe : administrer I'association fixe a
des diabétiques de type 2, méme considérés comme non
hypertendus, permet de diminuer tout a la fois : le risque
d’événements macro- et microvasculaire , la mortalité to-
tale, et la mortalité cardiovasculaire.

QUEL OBJECTIF TENSIONNEL ET QUELLE
CLASSE D’ANTIHYPERTENSEUR ?

La plupart des sociétés savantes, qu’elles soient améri-
caines (JNC , ASH), européennes (NICE, ESH/ESC ) ou
francaises (Société Frangaise d’Hypertension ) ont rele-
vé la valeur cible de PA chez les diabétiques de 130/80
mmHg a 140/85 mmHg ou le plus souvent 140/90 mmHg
en raison :

- d’études observationnelles montrant une courbe en J
entre PA et complications cardiovasculaires avec excés
de risque pour les PA les plus basses

- de 'absence de preuves concluantes du lower is better
dans les études randomisées, et notamment dans I'essai
ACCORD-Blood Pressure .

Sa prise en charge optimale est un objectif majeur dans
I'optique de la protection cardiovasculaire chez ces pa-
tients. Al'aire de la personnalisation des traitements quel
objectif tensionnel chez le diabétique type 2 < 130/80
ou < 140/90 mmHg ? Comme pour le contrble glycé-
mique et la valeur cible d’HbA1c, les objectifs tension-
nel doivent aujourd’hui étre individualisés chez le patient
diabétique, avec sans doute un intérét a aller vers les
valeurs basses pour la majorité des patients mais a res-
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ter plus prudent pour les patients les plus fragiles ou pré-
sentant des complications vasculaires avancées. C’est
le sens des toutes derniéres recommandations de 'ESC
de 2018 préconisant un objectif < 140/85 mmHg pour la
majorité des patients et <130/80 mmHg pour les patients
les plus jeunes et a risque cardiovasculaire élevé.

Cing grandes classes de médicaments sont préconisées
pour le traitement de routine de I'HTA : les inhibiteurs de
'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des ré-
cepteurs de I'angiotensine 2 (ARA 2), les bétabloquants,
les inhibiteurs calciques et les diurétiques thiazidiques.
Chez le diabétique, le traitement antihypertenseur reste
encore un pilier majeur de 'amélioration du pronostic
des patients diabétiques. La prévention de 'aggravation
des complications cardiaques et rénales positionne les
bloqueurs du SRAA en premiére ligne. En I'absence de
ces complications, le bénéfice apporté par cette classe
par rapport aux autres parait plus modeste. Néanmoins
, on peut les positionner comme la classe de premiére
intention dans le diabéte. Une bithérapie est nécessaire
souvent d’emblé en incluant un inhibiteur calcique , c’est
d’ailleurs une des nouveautés des derniéres recommen-
dations de I'ESC 2018.Le diurétique constituera I'ajout
de la trithérapie. La place des bétabloquants s’est ré-
duite, mais il n’y a pas d’obstacle a leur utilisation dans le
diabete surtout avec les représentants de derniére géné-
ration, plus favorables sur le plan métabolique. Le risque
d’augmenter le risque d’hypoglycémie et de masquer les
signes de celle ci leur a été associé.

Y A -T- IL UN RISQUE A TROP
ABAISSER LA TENSION ARTERIELLE
CHEZ LE DIABETIQUE ?

L'étude SPRINT avait montré qu’abaisser plus fortement
la tension artérielle chez les patients a risques paraissait
bénéfique, mais les patients concernés par cette étude
n’étaient pas diabétiques. Une revue compléte des es-
sais randomisés et une méta-analyse ont été effectuées
par deux chercheurs suédois et publiées en février 2016
dans le BMJ.L'analyse des 49 essais répondant a ces
criteres et incluant plus de 70 000 participants, la plu-
part diabétiques de type 2, confirme que I'abaissement
tensionnel est associé a une réduction de la mortalité,
de la survenue d’infarctus, d’AVC et d’insuffisance rénale
terminale. Mais cet effet bénéfique s’annulerait, et méme
s’inverserait (augmentation de la mortalité et des risques
cardiovasculaires) lorsque la tension artérielle systolique
initiale est inférieure a 140 mmHg, d’ou une nécessaire
prudence dans linstauration et la surveillance d’un trai-
tement hypertenseur chez ces patients.

Bénéfices constatés si la tension artérielle systolique de
départ est supérieure a 140 mmHg : Lorsque la tension
artérielle systolique (TAS) est supérieure a 150 mmHg,
I'ajout d’'un traitement antihypertenseur (ou d’'un antihy-
pertenseur supplémentaire) est associé a une réduction
du risque de mortalité toutes causes confondues (Risque
Relatif 0,89 ; Intervalle de Confiance a 95% , mais aus-
si de la mortalité cardiovasculaire (RR 0,75 ; IC 95%),
le risque d’infarctus du myocarde (RR 0,74 ; IC 95%),
d’accidents vasculaires cérébraux (RR 0,77 ; IC 95%) et
d”insuffisance rénale terminale (RR 0,82 ; IC 95%).
Lorsque la TAS se situe entre 140 et 150 mmHg, I'ajout
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d’'un antihypertenseur (ou d’'un antihypertenseur sup-
plémentaire) est associé a une réduction du risque de
mortalité toutes causes confondues (RR 0,87 ; IC 95%),
d’infarctus du myocarde (RR 0,84 ; IC 95%) et dl'insuffi-
sance cardiaque (RR 0,80, IC 95%).

Si la tension systolique de départ est inférieure a 140
mmHG, l'ajout d’'un antihypertenseur parait risquée :
Lorsque la TAS est inférieure a 140 mmHg, I'ajout d’un
autre antihypertenseur est associé a une augmenta-
tion du risque de mortalité cardiovasculaire (RR 1,15 ;
IC 95%) ainsi qu’une légére augmentation du risque de
mortalité toutes causes confondues (RR 1,05 ; IC 95%).
Ces résultats confirment l'intérét du traitement antihy-
pertenseur pour diminuer la mortalité et la morbidité car-
diovasculaire chez les personnes atteintes de diabéte
de type 2 si la TAS initiale est supérieure a 140 mmHg.
Lorsque la TAS initiale est inférieure a 140 mmHg, et
surtout lorsqu’un second traitement antihypertenseur est
associé, le risque de décés cardiovasculaire est accru et
aucun bénéfice n’est alors observé.

Les auteurs expliquent ce surrisque par la rigidification
des artéres des patients diabétiques de type 2 : en raison
de cette rigidification, abaisser la TA sous 140 mmHG
diminuerait la perfusion cardiaque et cérébrale.

CONCLUSION

La prévalence du diabéte est alarmante, de meme celle
de I'HTA, les complications cardiovasculaires liées a
I'association de ces deux maladies sont également fré-
quentes et accelére de facon notable le cours évolutif
des complications micro et macrovasculaires.

Le diagnostic de 'HTA qui peut étre masquée dans pas
mal de cas chez le diabétique doit étre précoce et la
prise en charge rigoureuse. L’'évaluation et le traitement
des autres facteurs de risque doivent étre de mise. Les
régles de modification de style de vie restent la piérre
angulaire de la prise en charge du diabétique de type 2
sur le plan tensionnel et métabolique.

Sur le plan traitement pharmacologique, la priorité reste
donnée au bloqueurs du systéme rénine angiotensine.m
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INTRODUCTION

Le diabéte sucré est une pandémie a croissance rapide
affectant plus de 350 millions de patients partout dans le
monde [1].

Environ 1,8 million de personnes sont atteintes de dia-
béte en Algérie, avec une prévalence nationale du dia-
béte établie a 6,9%, selon les données du nouveau
rapport 2017 de la Fédération internationale du diabéte
(FID).

Dans le détail, la marge d’incertitude statistique pour les
personnes atteintes de diabéte en Algérie s’établit entre
1,25 et 2,45 millions, correspondant a un taux de préva-
lence nationale compris entre 4,9 et 9,5%. [2]

En outre, le diabéte est 'un des principaux facteurs de
risque pour maladie coronarienne, puisque plus de 40%
des patients avec syndrome coronarien aigu (SCA) ont
un diabete [2,3].

Les patients diabétiques atteints d’'un SCA souffrent
d’'une mortalité accru, car ils sont prédisposés a un état
prothrombotique et proinflammatoire pouvant entrainer
la rupture de la plaque.

PARTICULARITE DU SCA
AU COURS DU DIABETE

La mortalité chez les patients atteints de SCA est deux
fois plus élevée chez les patients diabétiques par rap-
port aux patients non diabétiques [4], les diabétiques
non diagnostiqués et les patients avec une intolérance
au glucose ont une augmentation de la mortalité a 30
jours aprés un SCA par rapport aux non diabétiques [5].
Des études de longue durée chez les patients diabé-
tiques atteints de SCA ont montrés une augmentation de
1.8 fois de l'incidence de la mortalité cardiovasculaire et
de 1.4 fois plus d’infarctus du myocarde aprés 2 ans de
suivi que les non diabétiques [6].

La présence d’un diabete augmente de 70 % le risque de
déces a 1 an dans le syndrome coronarien aigu (SCA)
ST+ et de 20 % dans le SCA ST-.

Sur le plan clinique, les formes atypiques de siége épi-
gastrique avec une intensité variable et des signes ac-
compagnateurs digestifs (nausées, vomissement) sont
fréquents chez le diabétique.

Spécifiquement les diabétiques atteints de SCA avec su-
rélévation du segment ST comparés aux non diabétiques
recoivent généralement une reperfusion tardive et pré-
sentent plus d’instabilité hémodynamique et de comor-
bidités associées [7]. Le taux de récidive d’infarctus du
myocarde et d’accident vasculaire cérébrale (AVC) est
inférieur chez les patients aprés angioplastie primaire.
Les diabétiques atteints de SCA ont un début tardif de
reperfusion, un temps d’ischémie plus long et un début
retard du traitement en raison de I'atypie des symptdomes
[71.

lls sont plus susceptibles de développer des complica-
tions telles que linsuffisance cardiaque, linsuffisance
rénale et ’hémorragie majeure [8].

PARTICULARITE
DE L’ATTEINTE CORONARIENNE
CHEZ LE DIABETIQUE

Les diabétiques représentent 15 a 20 % des patients
subissant une revascularisation myocardique. Le profil
anatomique de la coronaropathie chez les patients at-
teints de diabéte influence clairement leur pronostic et
leur réponse a la revascularisation.

Des études angiographiques ont montré que les diabé-
tiques sont plus susceptibles d’avoir une maladie plus
large de la tige principale et des vaisseaux multiples
avec une maladie plus diffuse impliquant les plus petits
vaisseaux. De plus, ces patients présentent une charge
athérosclérotique plus importante et un nombre accru de
lipides, des plaques riches qui ont tendance a se rompre,
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alors que celles présentant un angor instable ont davan-
tage de plaques fissurées et de thrombus intracoronaire
et contribue de maniére significative a la réduction de la
région luminale et du flux coronarien.

STRATEGIE DE REPERFUSION
CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES

Du point de vue thérapeutique, les patients diabétiques
comparés aux patients non diabétiques, présentent une
réponse antiplaquettaire réduite et des résultats moins
favorables aprés revascularisation interventionnelle
(PCI) et chirurgicale (CABG) [9].

Spécifiquement la thérapie de reperfusion chez les pa-
tients diabétiques avec atteinte multitronculaire reste
incertaine en raison d’absence d’études randomisées
comparant différentes stratégies. Les meilleurs résultats
ont été obtenus en comparant PCl et CABG chez les pa-
tients atteints de maladie coronaire stable multitroncu-
laire.

La sélection de la stratégie de reperfusion chez les pa-
tients diabétiques serait basée sur de nombreux fac-
teurs tels que I'évaluation de I'état clinique (instabilité
hémodynamique / électrique, ischémie en cours ou rési-
duelle....), I'évaluation échocardiographique de la fonc-
tion VG, les pressions de remplissage, la fonction VD, la
cinétique globale et segmentaire et la pression artérielle
pulmonaire systolique ; les données angiographiques
:I'évaluation de l'accessibilité aux lésions coronariennes
complexes pendant I'angioplastie et aux anastomoses
distaux lors du pontage aortocoronarien, enfin les autres
comorbidités [10].

En outre divers scores d’évaluation des lésions coro-
naires et de prédiction du risque de mortalité aprés une
chirurgie comme SYNTAX et EUROSCORE Il sont utili-
sés pour la prise de décision de revascularisation [11].
La présence d’un diabéte doit faire privilégier une straté-
gie invasive dans le SCA ST, le bénéfice étant plus impor-
tant que chez les patients non diabétiques. La coronaro-
graphie sera réalisée dans les 24 premiéres heures chez
les patients a haut risque, avec score de GRACE supé-
rieur a 140 (élévation de la troponine, sous décalage de
ST). Elle peut étre réalisée dans les 72 premiéres heures
chez les diabétiques a plus faible risque [12].

Dans I'étude FRISC II, la stratégie invasive diminue en
valeur absolue le risque de décés infarctus a 1 an de 9,3
% chez les diabétiques avec SCA ST-, 3 fois plus que
chez les non diabétiques (3,1 % de diminution du risque
a 1 an). Dans 'étude TACTICS-TIMI 18, la stratégie inva-
sive permet chez les diabétiques une réduction du risque
de déces infarctus nouvelle hospitalisation pour SCA a 6
mois de 7,6 % en valeur absolue (vs 1,8 % chez le non
diabétique). Parmi les 3 488 patients coronariens d’Euro
Heart Survey, un tiers d’entre eux étaient diabétiques,
et deux tiers présentaient un SCA. Aucun bénéfice de
la revascularisation n’était retrouvé chez les non diabé-
tiques. A l'inverse, la revascularisation diminuait la mor-
talité a 1 an chez les diabétiques (5,7% vs 8,6%) en I'ab-
sence de revascularisation), ainsi que le taux de déces,
infarctus et accident vasculaire cérébral (9,9 % vs 16,9

% en l'absence de revascularisation). En I'absence de
contre-indication extracardiaque liée au terrain, une stra-
tégie invasive en vue d’'une revascularisation est donc
recommandée chez tous les diabétiques présentant un
SCA[12].

Le choix de la stratégie la plus appropriée pour revascu-
lariser les patients a haut risque est crucial pour amélio-
rer les résultats cliniques.

Plusieurs études, essais randomisés et méta-analyses
ont comparé les résultats a court et a long terme aprés
un pontage coronarien (PAC) et une intervention coro-
naire percutanée (ICP) chez des patients diabétiques
atteints de coronaropathie.

L'étude CARDia (Coronary Artery Revascularization in
Diabetes) conclue au non infériorité de I'angioplastie co-
ronaire par rapport au pontage aortocoronaire chez le
coronarien diabétique aprés cing années de suivi [13].
Dans I'étude FREEDOM : A 5 ans, la différence absolue
entre le taux de résultat principal du groupe PCI et celui
du groupe des PAC était similaire dans les trois sous-
groupes du score SYNTAX [22]. L'utilisation de stents
bio-résorbables reste une alternative de choix chez le
patient diabétique surtout avec un diamétre d’'un vais-
seau < 2,5 mm [14].

Les lignes directrices de pratique pour le traitement des
SCA proposent les mémes stratégies thérapeutiques
chez les patients diabétiques et non diabétiques. En pré-
sence d'un SCA sans sus décalage du segment ST, les
stratégies effractives précoces avec revascularisation, si
possible procurent aux patients diabétiques une réduc-
tion de la mortalité et des récidives ischémiques (période
de suivi allant jusqu’a 5 ans) égale ou supérieure a celle
obtenue au sein de la population générale. Les lignes di-
rectrices de 'ACC/AHA en matiére de SCA sans sus-dé-
calage du segment ST recommandent de favoriser les
stratégies effractives précoces plutdét que les stratégies
effractives sélectives (traditionnelles).

Chez les diabétiques ayant subi un SCA sans sus-déca-
lage du segment ST, qui sont atteints d’'une maladie mul-
tivasculaire et pour lesquels une revascularisation est
indiquée, le pontage aortocoronarien avec artére mam-
maire interne pourrait procurer des bienfaits supérieurs
a ceux de l'angioplastie. Une angioplastie (avec endo-
prothése imprégnée d’un médicament si possible) peu
néanmoins convenir chez les patients dont I'affection est
moins étendue (un seul vaisseau atteint) [15].

En présence d’'un SCA avec élévation du segment ST,
une stratégie de reperfusion immédiate (au moyen d’une
fibrinolyse ou d’'une angioplastie primaire) procure des
bienfaits similaires chez les patients diabétiques et non
diabétiques.

Comparativement a la fibrinolyse, les angioplasties pri-
maires procurent des bienfaits supérieurs chez les dia-
bétiques, et d’'une maniére similaire a ce qui est observé
chez les non-diabétiques. Il faut toutefois procéder a une
fibrinolyse si I'lCP ne peut étre administrée en temps op-
portun. Les hémorragies oculaires chez les patients pré-
sentant une rétinopathie diabétique sont extrémement
rares et ne doivent pas limiter le recours a la fibrinolyse
dans les cas ou elle est indiquée [16].
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TRAITEMENT
ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE

Concernant le traitement antiagrégant plaquettaire, il doit
étre le méme chez les patients diabétiques et non diabé-
tiques (mémes médicaments et mémes doses).
Cependant, les nouveaux inhibiteurs du P2Y12, le pra-
sugrel et le ticagrelor semblent supérieurs par rapport
au clopidogrel chez les patients diabétiques atteints de
SCA dans les études TRITON-TIMI 38 et PLATO [17].
Les anti-GPIIBIIIA ont montrés une réduction de la mor-
talité chez les diabétiques avec SCA sans surélévation
du segment ST mais leur role devrait étre plus élucidé.
Les antiplaquettaires tels que les thiénopyridines sont
moins souvent utilisés chez les patients diabétiques que
les non-diabétiques

Le traitement antiplaquettaire réduit le risque d’évé-
nements graves et de décés chez le diabétique aprés
un SCA, bien que le risque résiduel peut étre attribué
a une mauvaise observance, une inhibition variable et
aux voies multiples d’activation des plaquettes ou a une
réponse sous optimale a I'aspirine qui est appelée résis-
tance a l'aspirine.

Le diabete multiplie par 2 a 3 le risque de thrombose
de stent comparé au non diabétique. Ce risque accru de
thrombose doit inciter a utiliser le prasugrel ou le ticagre-
lor associé a I'aspirine chez le diabétique avec syndrome
coronarien aigu. Dans TRITON-TIMI 38 (angioplastie
pour syndrome coronarien aigu), le prasugrel diminue a
15 mois le risque cumulé de décés cardiaque infarctus,
accident vasculaire cérébral (9,9 % sous prasugrel vs
12,1 % sous clopidogrel). Le bénéfice est deux fois plus
important chez le diabétique que chez le non diabétique
(30 % de réduction d’événement avec le prasugrel chez
le diabétique vs 14 % chez le non diabétique).

Dans le sous-groupe prédéfini des 4 662 patients diabé-
tiques avec syndrome coronarien aigu de I'étude PLA-
TO, comparant ticagrelor et clopidogrel, le ticagrelor di-
minue de 18 % le risque de déceés et de 35 % le risque
de thrombose de stent.

En labsence d’étude spécifique chez le coronarien
stable, I'utilisation du ticagrelor ou du prasugrel reste «
off label » chez le diabétique revascularisé par angio-
plastie pour angor stable.

RESISTANCE A L’ASPIRINE

Sa prévalence différe largement en raison des doses uti-
lisées, elle est plus importante chez les obéses et lorsque
le métabolisme glucidique est perturbé [18].

Une absorption insuffisante est une cause potentielle de
'absence de réponse de l'aspirine, une absorption re-
tardée ou réduite peut étre plus courante et la réponse
inhibitrice plaquettaire plus variable pour I'aspirine a en-
robage entérique que pour I'aspirine a libération immé-
diate [19].

La résistance clinique a I'aspirine est définie par toute
récidive de la maladie athérothrombotique chez un pa-
tient sous aspirine. Bien évidemment, cette définition est

trés large car les causes sont multifactorielles. Les tests
d’agrégation plaquettaire, réalisés dans certains centres
experts, mesurant l'incapacité de I'aspirine a inhiber la
production de thromboxane A2 par les plaquettes, per-
mettent de mieux appréhender cette résistance a I'as-
pirine.

Le diabéte est un facteur de risque majeur de résistance
a l'aspirine.

Chez les patients coronariens diabétiques avec un des
criteres suivants (tabagisme actif, taux de plaquettes >
270 g/l, syndrome inflammatoire), la résistance biolo-
gique peut atteindre 40 %. Cela pourrait expliquer les
résultats négatifs des études de prévention des événe-
ments ischémiques chez les patients diabétiques avec
artériopathie comme dans I'étude POPADAD.

En pratique, pour le clinicien, tout nouvel événement
thrombotique chez un patient sous aspirine doit faire sus-
pecter une résistance a I'aspirine.

Les problémes d’observance et la compétition avec les
anti-inflammatoires doivent étre systématiquement re-
cherchés.

Chez certains patients, notamment ceux présentant un
syndrome inflammatoire une AOMI et/ou un diabéte,
I'aspirine est souvent en défaut. La durée de l'effet bio-
logique de I'aspirine a été surestimée dans ces popula-
tions.

La présence d’'un turnover plaquettaire accéléré ne per-
met pas a une seule dose journaliére d’aspirine d’exercer
son effet pharmacodynamique antiplaquettaire.

Ceci pourrait conduire a I'avenir a proposer d’augmenter
le nombre de prises quotidiennes d’aspirine, mais au-
cune preuve clinique n’existe actuellement et les études
sont en cours [20].

CONCLUSION

Si tous les coronariens diabétiques doivent bénéficier
d’'une correction intensive des facteurs de risque car-
dio-vasculaire, I'indication et le choix du mode de revas-
cularisation dépend de nombreux parameétres incluant la
situation clinique, I'anatomie coronaire, les facteurs liés
au patient et les comorbidités.

Tous les patients avec diabéte et SCA doivent recevoir
les mémes traitements que ceux recommandés chez les
patients non diabétiques avec SCA, car ils procurent des
bienfaits équivalents.

Parallélement au traitement médical, les patients dia-
bétiques atteints d'un SCA bénéficient de préférence
d’'une angioplastie primaire par rapport a la fibrinolyse,
cependant, avec les progrés des techniques de reperfu-
sion, la stratégie optimale reste a déterminer.

Chez les patients avec diabéte et un SCA avec sus-dé-
calage du segment ST, la présence d’'une rétinopathie
ne devrait pas étre une contre-indication a la fibrinolyse
Les personnes diabétiques peuvent ne pas étre simple-
ment un groupe a haut risque, mais peuvent en réalité
constituer une population fondamentalement différente,
nécessitant des essais cliniques spécifiques et des sché-
mas de traitement individualisés.m
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INTRODUCTION

Selon 'OMS, les maladies cardiovasculaires sont la
premiére cause de mortalité dans le monde ; elles pro-
voquent plus de décés que toute autre cause de mortali-
té. En 2012, 17,5 millions de personnes en sont mortes,
soit 30% de I'ensemble des décés dans le monde. Les
pays a revenus faibles ou intermédiaires sont touchés
de maniére disproportionnée puisque on y recense plus
de 80% des décés dus aux maladies cardiovasculaires.
D’ici 2030, prés de 23,6 millions de personnes mourront
de cardiopathies et d’accidents vasculaires cérébraux
[1].

Ces maladies sont causées principalement par I'athé-
rothrombose. La formation d’'un thrombus, constitué
d’agrégats plaquettaires consolidés par un réseau de fi-
brine, peut obstruer totalement une artére dont la lumiére
a été progressivement rétrécie par des dépots lipidiques.
Ainsi, I’hyper activation plaquettaire et les dyslipoproté-
inémies, associées au stress oxydant, sont directement
liées a une augmentation du risque de morbi-mortalité
cardiovasculaire, notamment au cours du diabéte de
type 2 et du syndrome métabolique (SM).

Le diabete de type 2 est en constante augmentation
dans le monde. Les projections pour 2030 sont impres-
sionnantes, avec environ 440 millions de diabétiques.
Les incidences les plus élevées sont attendues en Amé-
rique latine, en Afrique et en Asie [2]. Si les spécialistes
le considérent comme un fardeau financier et social pour
les pays industrialisés, il I'est certainement beaucoup
plus pour les pays en voie de développement.
Plusieurs théories tentent actuellement d’expliquer cette
pandémie du diabéte. La théorie dominante propose que
le manque d’activité physique, avec une alimentation
plus riche en graisses et en hydrates de carbone, soient
la cause principale [3].

Le prédiabéte et le diabéte de type 2 sont des manifesta-

tions d'un trouble sous-jacent beaucoup plus vaste, tres
courant et ayant de multiples facettes, caractérisé par
une constellation d’anomalies métaboliques et vascu-
laires, c’est le syndrome métabolique. L'intérét croissant
porté a ce syndrome provient a la fois du fait qu'il pré-
dispose au diabéte de type 2 et aux maladies cardiovas-
culaires ischémiques [4-5]. Sa fréquence et sa gravité en
font un probléme majeur de santé publique.

LE SYNDROME METABOLIQUE :
HISTORIQUE D’UNE DEFINITION

Le SM est un concept clinique utilisé pour décrire un
groupe de facteurs de risque cardiovasculaire survenant
chez un sujet pour des raisons autres qu’uniquement le
hasard. Sa prévalence élevée, variable d’'une population
a une autre, est expliquée par une sédentarité croissante
et une épidémie d’'obésité et de diabéte dans le monde
[6].

L’histoire du SM a débuté il y a prés de 100 ans. Déja
dans les années 20, les premieres publications sué-
doises décrivent le « syndrome hypertension-hyperg-
lycémie-hyperuricémie », puis, apparaissent dans les
années 30 et 40 la notion d’insulinorésistance et le réle
de la répartition inégale de la masse adipeuse. En 1947,
Vague décrit le lien entre I'obésité androide et le déve-
loppement du diabete, de I'’hypertension, de la goutte et
de l'athérosclérose [7-8]. Les années 80, sous I'égide de
Reaven [9] voient apparaitre le concept de « syndrome
X » avec la prise en compte parallele d’'anomalies biolo-
giques (hyperinsulinisme, hyperglycémie, intolérance au
glucose, taux élevé de VLDL-triglycérides, taux faible de
HDL-cholestérol) et d’hypertension artérielle.

Ce syndrome a progressivement évolué avec la prise
de conscience que ces anomalies avaient la particula-
rité d’étre interconnectées, et que la présence d’'une ou
plusieurs d’entre elles était plus ou moins prédictives des
autres [5].
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Plusieurs définitions de ce syndrome ont été proposées
entre 1998 et 2009 ; toutes prennent en compte l'insuli-
norésistance et son corollaire, '’hyperglycémie, le surpo-
ids, I'hypertriglycéridémie, la baisse du HDL-cholestérol
et 'hypertension artérielle.

Afin de faciliter son diagnostic, plusieurs groupes
d’études ont établi des critéres pour le définir. Aprés une
démarche initiale de TOMS en 1998 visant a définir le
SM selon une approche physiopathologique qui reposait
sur I'évaluation des marqueurs de linsulinorésistance
[10] , le NCEP/ATPIII (National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel lll) en 2001, modifié en

2004 [11-12] puis I'IDF (International Diabetes Founda-
tion) en 2005 [13-14] et en 2009 [15] ont proposé une ap-
proche plutt clinique, dans un but préventif, pour iden-
tifier les patients a risque de développer un diabéte, une
hypertension artérielle ou des maladies cardio-vascu-
laires. Ces critéres sont les plus utilisés dans les études
a travers le monde (Tableau 1).

La principale différence entre la définition NCEP-ATPIII
et IDF porte sur 'obésité centrale ; ce choix semble étre
justifié par le lien fort entre les seuils choisis pour le tour
de taille, le risque cardiovasculaire et les autres critéres
du SM.

Tableau 1 : Critéres de définition du syndrome métabolique selon le NCEP-ATIII et I'IDF

NCEP/ATPIII 2001 ATPIII 2004 IDF 2005 IDF/AHA/NHLBI 2009
3 des 5 critéeres 3 des 5 criteres Tour de taille + 2 des | 3 des 5 critéres
4 critéres
>102cm : H 102cm : H Indispensable avec | seuils ethno-centrés, reprenant
>88cm: F =288cm: F seuils ethno centrés | les seuils IDF 2005 pour les non
Tour de taille ;origine européenne | européens et laissant le choix
294cm : H entre seuils IDF et seuils NCEP/
=80cm: F ATPIIl pour ceux d'origine euro-
péenne
TG élevés >1.5g/l ou traitement | >1.5g/l ou traite- | >1.5g/l ou traitement | >1.5g/l ou traitement
ment
<0.40g/L: H <0.40g/L: H <0.40g/L: H <0.40g/L: H
HDLebas | 5. F <0.5g/l : F <0.5g/l : F <0.5g/l : F
PAS= 130mmhg et/ [ PAS= 130mmhg [ PAS= 130mmhg et/ | PAS= 130mmhg et/ou PAD=
o ou PAD= 85mmhg | et/ou PAD=[ou PAD= 90mmhg|85mmhg ou traitement
PA élevée . . .
ou traitement 85mmhg ou trai- | ou traitement
tement
GAJ élevée 21.1g/l ou traitement ;13/:” ou traite- | 21g/l ou traitement | =21g/l ou traitement

TG : triglycérides, HDLc :high density lipoprotein cholesterol, PA : pression artérielle, GAJ : glycémie a jeun

PHYSIOPATHOLOGIE
DU SYNDROME METABOLIQUE

L’insulinorésistance

L'insuline est une hormone hypoglycémiante produite
sous forme d’un précurseur, la

pro-insuline, par les cellules B du pancréas. Elle joue un
réle dans un ensemble de mécanismes métaboliques,
mais sa fonction principale est le contrdle de la capture et
de l'utilisation du glucose dans les tissus périphériques.
Elle posséde également un effet anti lipolytique au ni-
veau des adipocytes. Lorsqu’un défaut d’action de l'insu-
line apparait, il en résulte une hyper insulinémie a jeun
pour maintenir une glycémie normale.

L'obésité favorise cette résistance a linsuline ; les
acides gras libres (AGL) sont libérés en abondance dans
la circulation sanguine du tissu adipeux, et leur clairance
est diminuée, entrainant une augmentation de leurs taux
chez les obéeses, avec pour conséquence une résistance
a linsuline des muscles squelettiques et du foie. L'aug-
mentation de ces AGL induit paradoxalement une sé-
crétion compensatoire d’insuline ainsi qu’une diminution
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de sa clairance afin de maintenir une glycémie normale.
Seuls les individus dont la compensation est insuffisante
deviennent hyper glycémiques, ce qui expliquerait pour-
quoi tous les obéses insulinorésistants ne développent
pas un diabéte de type 2.

Le SM est la traduction de la résistance des tissus a I'ac-
tion de linsuline, qui est a I'origine d’'une majoration du
risque de diabéte de type 2 et de morbi-mortalité cardio-
vasculaire. Les hypothéses physiopathologiques tentent
d’expliquer le lien entre des facteurs de risque évoluant
indépendamment les uns des autres et des facteurs
liés entre eux par un mécanisme commun. L'adipocyte
semble étre au centre du processus aboutissant a I'ex-
pression clinique des différents désordres de ce syn-
drome. Le sujet obése, de par sa plus grande masse adi-
peuse, sera prédisposé a une dysfonction sécrétoire de
I'adipocyte [16] et une hyper activation plaquettaire [17].
Plusieurs génes responsables du surpoids ont été identi-
fies [18-19]; cette prédisposition génétique, amplifiée par
des facteurs environnementaux (alimentation hypercalo-
rique riche en matiére grasse et en sucres d’absorption
rapide avec une activité physique insuffisante), peut ex-
pliquer la progression du SM parmi de nhombreuses po-
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pulations [20].

Cependant, il n’est pas certain que l'insulinorésistance
soit la seule en cause dans linstallation du SM, ni qu’elle
initie le processus ; d’autres éléments comme I'obésité
viscérale et un état inflammatoire chronique peuvent étre

t Appart alimentaire
+ Exercice

Adipokines
Lepting

impliqués plus précocement qu’'on ne le croyait. Cette
implication est probablement modulée par des variations
géneétiques individuelles qui feront qu’un patient dévelop-
pera ou non une complication cardio métabolique [21].
Figure1

Activation de
IKKB/NF-:B
JNK, .

L’intolérance au glucose

La relation entre insulinorésistance et intolérance au
glucose est bien connue. Pour maintenir une glycémie
normale, 'organisme compense les défauts d’action de
l'insuline par la modification de sa sécrétion et/ou de sa
clairance, mais lorsque la sécrétion d’'insuline commence
a diminuer, il devient intolérant au glucose et des hyper-
glycémies apparaissent, notamment en périodes post-
prandiales.

Au cours du SM, les patients prédiabétiques n’évoluent
pas nécessairement vers le diabéte car ils profiteraient
des modifications portant sur les facteurs de risque car-
diovasculaire.

SYNDROME METABOLIQUE, PREDIABETE
ET DIABETE DE TYPE 2

Le diabete est caractérisé par une altération de la va-
sodilatation endothélium- dépendante qui va faire le lit de
plusieurs complications cardiovasculaires. Bien que I'hy-
perglycémie, la dyslipidémie et I'hypertension artérielle
puissent toutes causer indépendamment un défaut simi-
laire, des auteurs suggérent que le dysfonctionnement
endothélial pourrait étre directement lié au syndrome
d’insulinorésistance, qui précéde généralement l'instal-
lation du diabéte [22].

Le prédiabete, définit par une hyperglycémie a jeun
(entre 1 g/l et 1,25 g/l) ou une réponse inadaptée a un
test d’hyperglycémie provoquée par voie orale, HGPO
(glycémie entre 1,40 g/l et 1,99 g/l deux heures apres in-
gestion de 75 g de glucose), constitue le meilleur facteur
prédictifs de survenue d’un diabéte de type 2 (figure 2).
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Au cours du syndrome métabolique, cette HGPO aurait
un intérét particulier chez les sujets euglycémiques (gly-
cémie a jeun inférieure a 1 g/l) ou avec une hyperglycé-
mie modérée a jeun, en identifiant un état d’intolérance
au glucose ou encore un diabéte méconnu.

Les liens entre le SM et le diabéte de type 2 sont plus forts
que ceux avec les troubles cardiovasculaires [23]. Le SM
est un facteur prédisposant a la survenue d’un diabéte
de type 2, et la capacité a évaluer son risque d’apparition
ne differe pas selon les définitions (NCEP-ATPIII, OMS
ou IDF) [24- 25- 26- 27]. Ainsi, le risque de présenter un
diabéte de type 2 est particuliérement élevé, en particu-
lier chez les sujets présentant une obésité abdominale
[28-29] et I'abaissement du seuil de la glycémie a jeun
a 1g /1 dans les définitions améliore la prédiction du dia-
béte [30].

Toutes ces données justifient une prise en charge glo-
bale centrée non seulement sur I'’hyperglycémie, mais
aussi sur les autres facteurs de risque associés, telles
I’hypertension, la dyslipidémie et 'obésité abdominale,
dans I'espoir de réduire significativement la morbi-mor-
talité cardiovasculaire.

Diabetes test Normal Prediabetes | Dianetes
H lobi

A?cr:n E/:g oomne <5,7 5,7-6,4 >6,5

Fasting blood

glucose, mg/dL <100 100 - 125 >125
oral glucose tole-

rancg umg/dL <140 140 - 199 >199

Figure2 : Critéres de définition du diabéte et du prédiabeéte [31]
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SYNDROME METABOLIQUE
ET PRESSION ARTERIELLE

Une pression artérielle élevée peut étre induite par I'état
d’insulinorésistance durant lequel I'effet vasodilatateur de
l'insuline est perdu. Au niveau des cellules endothéliales,
l'insuline augmente la production de monoxyde d’azote
(NO) (principale substance vasodilatatrice de [lorga-
nisme) mais I'élévation des AGL empéche cette augmen-
tation, entrainant une relative vasoconstriction [22].

Dans le rapport américain du JNC7 « The Seventh Re-
port of the Joint National Committee on the Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure » [32], ainsi que dans les recommandations eu-
ropéennes des sociétés d’hypertension et de cardiologie
[33], une pression artérielle optimale est définie par des
chiffres au dessous de 120/80mmhg alors qu’ une
hypertension clinique est définie a partir de 140/90mmhg
; entre les deux catégories se définit soit une préhy-
pertension pour les américains, soit une pression nor-

male ou normale haute pour les européens (Tableau 2).
Au cours du SM, le niveau tensionnel est considéré
comme élevé a partir de 130/85mmhg selon les diffé-
rentes définitions, ce qui nous fait considérer la préhy-
pertension comme un état a risque accru de diabéte et
de morbi-mortalité cardiovasculaire dans ce contexte
d’insulinorésistance [34].

Dans les études, la prévalence du SM est plus élevée
chez les préhypertendus comparés aux normotendus,
mais plus basse que chez les hypertendus [35]. Aussi,
le SM est associé a la préhypertension dans une propor-
tion nettement plus élevée que celle observée avec les
normo tendus [36]. Gupta et al [37] ont déja démontré
que les individus a la fois préhypertendus et prédiabé-
tiques étaient plus susceptibles d’étre obéses et possé-
der des marqueurs élevés d’inflammation systémique
; ils avaient également des taux élevés de cholestérol
total, de LDLc et de triglycérides, et des niveaux faibles
de HDLc, quand on les comparait a ceux qui n’avaient ni
prédiabéte ni préhypertension.

Tableau 2 : Classification des niveaux de pression artérielle selon 'TESH/ESC 2013

Catégorie tensionnelle PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Optimale <120 et <80
Normale 120- 129 ou 80- 84
Normale haute 130- 139 ou 85 -89
HTA grade 1 140- 159 ou 90- 99
HTA grade 2 160- 179 ou 100- 109
HTA grade 3 2180 ou 2110
HTA systolique isolée =140 et <90

ESH : Européen society of hypertension ESC : Européen society of cardiology

SYNDROME METABOLIQUE
ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Plusieurs méta analyses ont démontré que le SM est une
situation qui entraine une franche majoration du risque
cardiovasculaire, probablement par accumulation du
risque de chacun des facteurs qui le constituent, étant
donné que les composantes de ce syndrome sont déja
des facteurs de risque cardiovasculaire bien connus [38-
39].

Lakka et al [29] ont montré que les hommes d’age moyen
avec un SM avaient 4 fois plus de risque de mourir que
les hommes sains, alors que dans 'étude de Sattar [40]
les patients ayant 4 ou 5 composantes du SM avaient 4
fois plus de risque de développer des maladies corona-
riennes et 24 fois plus de risque de faire un diabéte.
Chez les patients de plus de 50 ans de I'enquéte améri-
caine NHANES Il [41], le risque de présenter une atteinte
coronaire était multiplié par 2,07 pour les sujets ayant un
SM selon la définition du NCEP-ATPIIl. De méme, dans
la cohorte ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
Study) qui a assuré le suivi de 12 000 sujets pendant
une durée de 11 ans, le SM selon la méme définition
avait multiplié ce risque par 2 chez les femmes et par
1,46 chez les hommes. Le risque de cardiopathie isché-
mique augmentait avec le nombre de composants du

SM jusqu’a un risque multiplié par 5,25 pour les femmes
avec plus de 4 éléments du syndrome, et 2,23 pour les
hommes dans la méme situation. Les facteurs les plus
impliqués étaient I'hypertension artérielle et un HDL-cho-
lestérol bas [42].

Le risque cardio-vasculaire lié¢ au SM est d’autant plus
élevé qu'il existe des antécédents métaboliques. Ceci
était retrouvé dans I'étude de 6 255 adultes issus de
la cohorte américaine NHANES 11 (28 000 sujets suivis
pendant 13,3 + 3,8 ans) [43] ou 'augmentation du risque
était plus importante en cas de diabéte préexistant. Pour-
tant, dans la méta analyse de Motillo [44] qui a démontré
que le SM multipliait par 2 le risque de morbi-mortalité
cardiovasculaire, d’'infarctus du myocarde et d’accidents
vasculaires cérébraux, ce risque demeurait important
méme en I'absence de diabete.

Dans les études, la sensibilité et la spécificité des cri-
teres utilisés dans la définition NCEP-ATPIII restent in-
férieures a celles du score de Framingham pour évaluer
le risque d’évenement coronarien a 10 ans; mais les sta-
tistiques s’inversent pour la prédiction de survenue d’'un
diabete [45]. Ceci peut s’expliquer par la non prise en
compte par le NCEP-ATPIII de facteurs tels que le taux
de cholestérol total et le tabagisme, mais, en revanche,
par l'inclusion de I'obésité abdominale.
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CONCLUSION

Le SM est, plus qu’une situation pathologique, un concept
incluant de fagon variable des anomalies métaboliques
et vasculaires, dans un contexte d’inflammation infra
clinique et d’insulinorésistance. Cette derniére pourrait
rendre compte de I'association de tous les facteurs qui le
constituent et dont la synergie majore considérablement
le risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, qu’il y ait
ou pas un diabéte associé.

Les définitions actuelles du SM en font un outil clinique
facile, a la disposition des praticiens de la santé pour
identifier les prédiabétiques avant l'installation du dia-
béte, les préhypertendus avant I'apparition de I'hyperten-
sion, autant de sujets, qui dans ce contexte, sont a risque
vasculaire élevé et pourraient bénéficier d’'une prise en
charge précoce et intégrée.

Au vu de la pandémie mondiale du diabéte et de I'obési-
té, plus accentuée dans les pays émergents, inclure ce
concept dans notre raisonnement clinique nous place
comme acteurs principaux dans la lutte contre les mala-
dies non transmissibles dans notre pays.m
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Prévention des lésions
du pied diabétique

A. Khellaf, Z. Arbouche
Service d’endocrinologie diabétologie, CHU Benimessous

INTRODUCTION

Le pied diabétique est un probléme majeur de santé pu-
blique comme l'attestent les données épidémiologiques.
Les études les plus récentes estiment qu’une amputation
au niveau des membres inférieurs est réalisée toutes les
20 secondes dans le monde chez un patient diabétique,
et qu’'une plaie mineure au niveau du pied est a l'origine
de cette amputation dans 85% des cas. La prévention,
difficile mais capitale pour éviter ces plaies, consiste
surtout a éduquer les patients et leur entourage pour
prendre soin de leurs pieds, elle doit impliquer tous les
acteurs de santé concernés par la prise en charge des
personnes atteintes de diabéte (médecins spécialistes,
généralistes, paramédicaux).

RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Facteurs pathologiques

La neuropathie diabétique : I'atteinte nerveuse chez le
diabétique entraine une perte de la sensibilité tactile et
douloureuse, le sujet ne percoit plus les traumatismes et
les agressions au niveau du pied (perte de la sensibilité
de protection) comme une blessure par un corps étran-
ger ou une chaussure mal adaptée.

La neuropathie entraine aussi des déformations du pied
d’ou I'apparition de points d’appuie pathologiques
Enfin, l'atteinte végétative s’accompagne d’une séche-
resse au niveau des pieds, ce qui fragilise la peau et en-
traine I'apparition de fissurations.

L’artériopathie des membres inférieurs : fréquente
en cas de diabéte, en particulier s’il s’associe a d‘autres
facteurs de risque cardio-vasculaires. Elle entraine une
ischémie distale, ce qui fragilise la peau et retarde la ci-
catrisation des plaies.

L’infection bactérienne : n’est pas une cause de plaie
mais en complique parfois I'évolution et en aggrave le
pronostic, constituant un facteur de risque a part entiére
d’amputation. Elle est favorisée par le déséquilibre glycé-
mique qu’elle aggrave. Pour ce qui est des infections my-
cosiques, les intertrigos inter orteils constituent une porte
d’entrée a des infections bactériennes parfois séveres.

Facteurs déclenchant : dans 95% des cas il
existe un facteur déclenchant aux plaies du
pied diabétique

Les facteurs déclenchant les plus fréquents sont

- des chaussures inadaptées aux déformations du pied
(hallux valgus, orteils en griffe...) ;

- une hyperpression répétitive lors de la marche : 'ulcére
siége alors souvent sur la plante du pied, en regard des
tétes des métatarsiens, sous une zone d’hyperkératose
qui se comporte comme un corps étranger blessant ;

- des ongles incarnés ;

- des mycoses interdigitales ;

- la présence de corps étrangers dans la chaussure,

- des soins inadaptés (chirurgie de salle de bain)

- des sources de chaleur et de froid non pergues ;

-la marche pieds nus.

MESURES PREVENTIVES

La prévention des Iésions du pied diabétique consiste
a lutter contre les différents facteurs pathologiques et
d’éviter tout facteur déclenchant

Lutte contre les facteurs pathologiques : la premiére
mesure préventive a mettre en place dés le diagnostic du
diabete est la lutte contre tous les facteurs qui favorisent
la survenue de la neuropathie, l'artériopathie et I'infec-
tion, a savoir : le déséquilibre glycémique, I'hypertension
artérielle, la dyslipidémie et le tabagisme.

Examen régulier des pieds lors de la consultation :
les pieds des patients diabétiques doivent étre systémati-
quement examinés lors des consultations a la recherche
d’éventuels problemes de pieds : points d’appui ou de
frottement (cors, durillons, hyperkératose), mycoses
entre les orteils, ongles épais et/ou incarnés ou myco-
siques, sécheresse de la peau et présence de plaie. En
effet, 'absence de symptdmes ne signifie pas que les
pieds sont sains : le patient peut avoir une neuropathie,
une maladie vasculaire périphérique ou méme un ulcére
sans aucune plainte.
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Hygiene des pieds : Le lavage des pieds dois étre quo-
tidien, avec de 'eau tieéde (pas chaude) et du savon doux
en contrélant la température de I'eau avec le coude. Les
bains de pied doivent étre évités car ils asséchent la
peau et entrainent une macération au niveau des plis.
Aprés le lavage, les pieds doivent étre soigneusement
asséchés avec une serviette en coton, particulierement
entre les orteils en évitant les mouvements de scie.

[l est conseillé au patient d’examiner soigneusement
ses pieds tous les jours et entre les orteils pour s’assu-
rer de 'absence de coupures, fissures, ongles incarnés,
ampoules, etc. Pour examiner le dessous des pieds, un
miroir de poche peut étre utilisé.

Les ongles doivent étre coupés droits, au carré avec des
ciseaux a bouts ronds puis les bords pointus limés avec
une lime en carton, ils ne doivent pas étre coupés courts.
Une créme hydratante de préférence adaptée au pied
diabétique ou de la vaseline simple dois étre appliquée
sur les talons et le dessous des pieds mais pas entre les
orteils.

En cas d’hyperkératose , une pierre ponce non agressive
peu étre utilisée juste aprés la douche. Il ne faut jamais
utiliser de coricide, de pansement pour ampoule ou avoir

Que faire
en cas de lésion ?

Toute plaie, méme non douloureuse, est une urgence.
Si une plaie est constatée par le patient, elle doit étre
nettoyée par de I'eau et du savon ou par un antisep-
tique non coloré (exemple : Hexamidine) puis recou-
verte par une compresse stérile et séche.

Les antiseptiques colorés comme I'éosine ou la beta-
dine pure ne doivent pas étre utilisés.

Un facteur déclenchant doit étre recherché et supprimé.
Le patient doit ensuite consulter le plus tot possible son
médecin fraitant.

Quelques gestes
a éviter

La marche pieds nus est a proscrire, méme a la maison
ou a la plage.
Il ne faut pas metire de Henné sur les pieds, ¢ca as-
séche la peau et ca empéche de voir les Iésions et les
rougeurs.
En cas de sensation de froid au niveau des pieds,

il ne faut jamais les exposer a un radiateur ou utiliser
des bouilloires ou de I'eau chaude pour les réchauffer.

recourt & des instruments tranchants (ciseaux, scalpels,
lames de rasoir...).

Chaussage : Des chaussures inadaptées sont une
cause majeure d’'ulcération. Des chaussures adéquates
devraient étre utilisées a I'intérieur comme a I'extérieur et
doivent étre adaptées aux déformations du pied. Ceci est
essentiel pour la prévention. Une attention particuliere
doit étre apportée au choix des chaussures, en particu-
lier en présence de déformations du pied. La chaussure
doit étre souple, pas trop serrée ni trop lache et l'intérieur
doit étre de 1 a 2 cm plus long que le pied lui-méme.
La largeur intérieure doit étre égale a la largeur du pied
au niveau des articulations métatarso-phalangiennes et
la hauteur doit laisser suffisamment d’espace pour les
orteils. Le bon ajustement doit étre évalué en position
debout et de préférence en fin de journée. Les talons
hauts doivent étre évités.

Avant de se chausser, les chaussures doivent étre ins-
pectées a la main a la recherche d’'un corps étranger.
Les chaussettes doivent étre en coton (éviter les ma-
tiéres synthétiques), elles ne doivent pas serrer le pied
ni faire un effet garrot sur la cheville. Elles doivent étre
changées quotidiennement.

CONCLUSION

les mesures préventives pour les lésions du pied dia-
bétique sont indispensables, simples a appliquer mais
hélas trop souvent délaissées. Elles peuvent pourtant
éviter des complications et des amputations encore trop
fréquentes aux conséquences économiques, sociales et
psychologiques lourdes.m
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Diabete
et voyage
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Service d’endocrinologie et de diabétologie,
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Lors du voyage, les changements des habitudes alimentaires, de l'activité physique ou encore le décalage horaire,
peuvent impacter négativement sur le diabéte, exposant le patient au risque d’hyper et d’hypoglycémie. Une pré-
paration et une organisation préalable avec le médecin traitant sont les garants d’un voyage mené en toute sécu-
rité. Le praticien doit prodiguer les conseils pratiques notamment sur Le transport du traitement, le matériel d’auto
surveillance, les précautions a prendre durant un voyage en voiture ou en avion, et les modalités d’ ajustement du
traitement et de I'alimentation pendant le séjour, afin d’éviter toute complication.

Mots clés : Diabete, voyage, auto surveillance, hypoglycémie, alimentation, insuline.

INTRODUCTION

Partir en voyage, est une chance de découvrir de nou-
veaux endroits, de nouvelles cultures, ... et perdre un
peu ses repéres habituels. Le diabéte n’est en aucune
fagon un obstacle infranchissable quel que soit le type
de voyage, tout est une question d’organisation et de
préparation.

COMMENT IMPACTE LE VOYAGE
SUR LE DIABETE

Changement des habitudes alimentaires : On mange
généralement plus que d’habitude en voyage, moins de
légumes et de crudités, plus de féculents et d’aliments a
index glycémiques élevés (gateaux, boissons, glaces...)
, entrainant ainsi des hyperglycémies,. L'ingestion d’ali-
ments nouveaux ou exotiques peut également participer
au déseéquilibre du diabéte d’autant que le patient ignore
souvent leur index glycémique.

Changement dans I’activité physique : pendant les
vacances, on peut avoir une activité physiques plus im-
portante (marche soutenue, randonnée, natation...) qui
ne font pas partie habituellement de notre quotidien, ce
qui peut entrainer des hypoglycémies.

Changement des repéres temporels : (décalage ho-
raire, retard a une correspondance, file d’attente ...), ce
qui peut décaler la thérapeutique habituelle.

Enfin, les conditions climatiques : peuvent étre trés
différentes de celles dans lesquelles évolue habituel-
lement le patient (grand froid ou fortes chaleurs avec
risque de déshydratation).

CONSULTATION DU MEDECIN TRAITANT
AVANT LE DEPART

Cette consultation se fera au moins un mois avant le dé-
part, elle a pour but d’évaluer I'équilibre glycémique du
patient, de faire le point sur les éventuelles complications
dégénératives , d’évaluer ses acquis en terme de ges-
tion du diabéte, de vérifier la nécessité d’une vaccination
selon la destination prévue et de prescrire une ordon-
nance de médicaments, d’insuline, de seringues.. .Le
praticien doit également renforcer I'éducation thérapeu-
tique de son patient, et donner des conseils afin que le
voyage se passe en toute sécurité.

TRANSPORT DE L’INSULINE ET DES
MEDICAMENTS PAR AVION

Si le voyage se fait par avion, le patient doit garder tou-
jours son insuline sur lui et ne JAMAIS la mettre en
soute vu qu’'a ce niveau les températures sont souvent
en dessous de zéro °C et donc I'insuline sera endomma-
gée et si la valise est perdue, I'insuline le sera égale-
ment !. L’American Diabétes Association recommande
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aux patients diabétiques de garder un bagage a main en
tout temps avec les éléments nécessaires, tels que:

* L'insuline et les seringues dont le patient aura besoin
durant le voyage.

* lecteur glycémique (ainsi que des piles de rechange).

» d'autres médicaments ou de fournitures médicales,
telles que le glucagon, les médicaments anti-diar-
rhéiques, antibiotique, antiémétique.

« carte d’identité et carte diabétique.

» En plus des médicaments et des dispositifs, mettre un
pack de collation hermétique de sucre lent et rapide :
fruits, boite de jus, et du sucre afin de traiter I’hypoglycé-
mie si elle se produit.

COMMENT GERER LE DIABETE
DURANT LE VOYAGE

- Le patient doit vérifier sa glycémie avant le départ; si
possible, programmer un départ juste aprés un petit dé-
jeuner pris a I'’heure habituelle.

Par précaution, réduire de 2 ou 4 unités la dose d’insu-
line du matin afin de maintenir le jour du départ une gly-
cémie de sécurité.

- Si le voyage est en voiture, des pauses réguliéres sont
recommandées (un arrét de 10 minutes toutes les 2
heures est une bonne régle).

- Vérifiez plus fréquemment les glycémies capillaires; en
dessous de 0,7 g/l, il faut prévoir la prise de sucre (le
malade doit savoir gérer une hypoglycémie).

- boire réguliérement de I'eau fraiche s’il fait chaud (car
risque de déshydratation).

- sile voyage s’effectue par avion, prévenir I'hétesse du
risqued’hypoglycémie.

DECALAGE HORAIRE

Si le décalage horaire est de moins de deux heures |l
n’y a pas lieu d’adapter le traitement insulinique, au-dela
de 3 heures de décalage horaire cette adaptation est de
mise. Une regle dans ce cas de figure est que si I'insuline
prandiale peut étre injectée comme habituellement il n’en
est pas de méme pour l'insuline basale.

Si le patient voyage vers 'ouest cela signifie un allonge-
ment de la journée et donc une moindre couverture par
l'insuline basale par contre pour un voyage vers l'estil y
a un raccourcissement de la journée avec un chevauche-
ment de l'insuline basale.

Quel que soit le décalage horaire le sujet diabétique doit
régulierement contrbler sa glycémie

Lors d’'un voyage d’est vers I'ouest l'interruption de la
couverture par l'insuline basale doit étre compensée par
des injections de bolus d’insuline rapide et lorsque le
patient arrive a destination il s’injecte la dose d’insuline

basale en tenant compte de I'heure locale.

Pour un voyage de I'ouest vers l'est, il est conseillé de
supprimer la premiére injection basale et ne reprendre le
rythme habituel qu'aprés la deuxiéme injection d’insuline
basale conformément a I'heure locale, dans cet inter-
valle injecter des bolus d’insuline rapide.

ALIMENTATION

Méme si le patient est en vacance, il ne doit pas boule-
verser ses habitudes alimentaires, il doit avoir des repas
équilibrés:

- privilégier les légumes et crudités, avec un apport suffi-
sant en sucre lent,

- faire attention aux exces de fruits sucrés, glaces, ga-
teaux...

- boire régulierement de I'eau.

- Eviter les sodas et jus de fruits sucres.

- Les embarras digestifs sont trés fréquents lors des
voyages prévoir des anti diarrhéiques et des antiémétiques

CONSEILS GENERAUX

Chez les diabétiques les pieds doivent étre surveillés
quotidiennement, le risque d’amputation est plus éle-
vé suite a une banale infection ou une blessure passée
inapergue. Il est recommandé de toujours porter des
chaussures trés confortables. Ne marcher jamais pieds
nus, surtout sur la plage ou sur toutes autres surfaces
exposees au soleil.

CONCLUSION

Le sujet diabétique comme toute personne indemne de
diabete peut profiter pleinement de son voyage quel que
soit sa destination.

Pour ce faire, le patient et son praticien doivent obier a
certaines regles afin que le voyage soit un événement
parsemé de découverte en toute sécurité sans que la
maladie diabétique ne vienne assombrir ces magnifiques
moments.H
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ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Apidra SoloS-
tar 100 unités/ml solution injectable en stylo prérempli.
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque ml contient 100 unités d’insuline glulisine
(équivalent a 3,49 mg).

Chagque stylo contient 3 ml de solution injectable, équi-
valent a 300 unités. L’insuline glulisine est produite par
la technique de ’ADN recombinant dans Escherichia
coli. Pour la liste compléte des excipients, voir ru-
brique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution
injectable en stylo prérempli. Solution aqueuse, claire,
incolore. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications
thérapeutiques Traitement du diabete de I'adulte,
I'adolescent et I'enfant a partir de 6 ans nécessitant un
traitement par insuline. 4.2 Posologie et mode d’admi-
nistration Posologie L’activité du produit est exprimée
en unités. Ces unités sont spécifiques a Apidra et ne
correspondent ni aux Ul ni aux unités utilisées pour
les autres analogues de I'insuline (voir rubrique 5.1).
Apidra doit étre utilisé dans des schémas qui I'asso-
cient soit a une insuline humaine d’action intermédiaire
ou d’action prolongée soit a un analogue de l'insuline
basale et peut étre utilisé avec des hypoglycémiants
oraux.La dose d’Apidra doit étre ajustée individuelle-
ment. Populations particuliéres Insuffisance rénale
Les propriétés pharmacocinétiques de l'insuline gluli-
sine sont généralement inchangées chez les patients
insuffisants rénaux. Les besoins en insuline peuvent
cependant étre réduits en cas d’insuffisance rénale
(voir rubrique 5.2). Insuffisance hépatique Les proprié-
tés pharmacocinétiques de linsuline glulisine n’ont
pas été évaluées chez les patients ayant une altéra-
tion de la fonction hépatique. Chez les patients insuffi-
sants hépatiques, les besoins en insuline peuvent étre
diminués en raison d’une réduction de la néoglucoge-
nése et d’une réduction du métabolisme de l'insuline.
Sujet 4gé Les données pharmacocinétiques dispo-
nibles concernant les sujets agés atteints de diabéte
sont limitées. Une altération de la fonction rénale peut
provoquer une diminution des besoins en insuline.
Population pédiatrique Il n’existe pas de données cli-
niques suffisantes sur I'utilisation d’Apidra chez I'en-
fant de moins de 6 ans. Mode d’administration Voie
sous-cutanée. Apidra doit étre administré en injection
sous-cutanée un peu avant (0-15 minutes) ou juste
apres les repas ou en perfusion sous-cutanée conti-
nue par pompe.

Apidra doit étre administré en injection sous-cuta-
née dans la paroi abdominale, la cuisse ou la région
deltoide ou par perfusion continue dans la paroi ab-
dominale. Dans une méme zone d’injection (abdo-
men, cuisse ou deltoide), il convient de varier, d’'une
injection a l'autre, les sites d’injection et les sites de
perfusion. Le taux d’absorption et, par conséquent, le
début et la durée d’action peuvent étre modifiés par le
site d’injection, par I'exercice physique et par d’autres
facteurs.

L'injection sous-cutanée dans la paroi abdominale
entraine une absorption légérement plus rapide qu’a
partir des autres sites d’injection (voir rubrique 5.2).

Il faut s’assurer de ne pas pénétrer dans un vaisseau
sanguin. Apres l'injection, il ne faut pas masser le site
d’injection. Les patients doivent étre éduqués sur les

bonnes techniques d’injection. Mélange avec des insu-
lines En cas d’administration par injection sous-cutanée,
Apidra ne doit pas étre mélangé avec d’autres médi-
caments sauf avec l'insuline humaine NPH. 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 a la substance ac-
tive ou a I'un des excipients répertoriés a la rubrique 6.1.
Hypoglycémie. 4.4 Mises en garde spéciales et précau-
tions d’emploi Tout changement de type d’insuline ou
de marque d’insuline doit se faire sous strict contrble
médical. Le changement de concentration, de marque
(fabricant), de type d’insuline (rapide, Neutral Protamine
Hagedorn [NPH], lente, a durée d’action prolongée,
etc.), d’origine (animale, humaine, analogue de I'insuline
humaine) et/ou de méthode de fabrication peut néces-
siter une adaptation des doses. Il peut étre nécessaire
d’adapter un traitement antidiabétique oral associé.
Hyperglycémie Lutilisation de doses inadaptées ou l'ar-
rét du traitement, en particulier chez le diabétique insuli-
no-dépendant, peuvent entrainer une hyperglycémie ou
une acidocétose diabétique, situations qui sont poten-
tiellement létales. Hypoglycémie Le moment de surve-
nue d’une hypoglycémie dépend du profil d’action des
insulines utilisées et peut donc varier lorsque le schéma
thérapeutique est modifié.Les circonstances qui peuvent
modifier ou atténuer les symptdémes avant-coureurs de
I’lhypoglycémie sont 'ancienneté du diabéte, une insuli-
nothérapie intensifiée, une neuropathie diabétique, des
médicaments tels que les béta-bloquants ou le passage
d’une insuline d’origine animale a une insuline humaine.
Un ajustement de dose peut aussi étre nécessaire si
le patient augmente son activité physique ou modifie
son régime alimentaire. L’exercice physique réalisé im-
médiatement aprés un repas peut augmenter le risque
d’hypoglycémie. La survenue d’une éventuelle hypo-
glycémie peut étre plus précoce aprés une injection
d’analogues d’action rapide qu’aprés une injection d’in-
suline humaine soluble. Les réactions hypoglycémiques
ou hyperglycémiques non corrigées peuvent entrainer
une perte de conscience, un coma ou la mort. Les be-
soins en insuline peuvent étre modifiés au cours d’une
maladie ou par des troubles émotionnels. Erreurs mé-
dicamenteuses Des erreurs médicamenteuses ont été
rapportées au cours desquelles d’autres insulines, en
particulier des insulines d’action prolongée, ont été ac-
cidentellement administrées a la place de l'insuline glu-
lisine. L’étiquette de l'insuline doit toujours étre vérifiée
avant chaque injection pour éviter les erreurs médica-
menteuses entre I'insuline glulisine et d’autres insulines.
Excipients Ce médicament contient moins de 1 mmol
(23 mg) de sodium par dose, c’est-a-dire qu’il est es-
sentiellement « sans sodium ». Apidra contient du mé-
tacrésol qui peut entrainer des réactions allergiques.
Association d’Apidra avec la pioglitazone Des cas d’in-
suffisance cardiaque ont été rapportés lorsque la piogli-
tazone a été associée a I'insuline, 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 Apidra avec la pioglitazone est
envisagé.Si I'association est utilisée, il est recommandé
de surveiller les signes et symptémes d’insuffisance car-
diaque, de prise de poids et d’'oedéme chez les patients.
La pioglitazone doit étre arrétée devant toute apparition
d’'une dégradation des symptémes cardiaques.



Manipulation du stylo Le mode d’emploi inclus dans la
notice doit étre lu avec attention avant toute utilisation
de SoloStar. SoloStar doit étre utilisé tel que recom-
mandé dans ce mode d’emploi (voir rubrique 6.6).
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres
formes d’interactions Aucune étude concernant les
interactions d’origine pharmacocinétique n’a été
réalisée. Compte tenu des données empiriques dis-
ponibles sur des produits similaires, la survenue d’in-
teractions d’origine pharmacocinétique cliniquement
pertinentes est peu probable. Plusieurs substances
influencent le métabolisme glucidique et peuvent né-
cessiter une adaptation de la posologie de I'insuline
glulisine et une surveillance particuliérement rigou-
reuse. Les substances susceptibles de potentialiser
I'activité hypoglycémiante et d’augmenter la sensibi-
lit¢ a I'hypoglycémie comprennent les médicaments
antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine (IEC), le disopyra-
mide, les fibrates, la fluoxétine, les inhibiteurs de la
monoamine-oxydase (IMAO), la pentoxifylline, le
propoxyphéne, les salicylates et les sulfamides anti-
bactériens. Les substances qui peuvent réduire I'ac-
tivité hypoglycémiante comprennent les corticoides,
le danazol, le diazoxide, les diurétiques, le glucagon,
l'isoniazide, les dérivés de la phénothiazine, la so-
matotropine, les médicaments sympathomimétiques
(par exemple, épinéphrine [adrénaline], salbutamol,
terbutaline), les hormones thyroidiennes, les oestro-
geénes, les progestatifs (dans les contraceptifs oraux,
par exemple), les inhibiteurs de protéase et les anti-
psychotiques atypiques (olanzapine et clozapine, par
exemple). Les béta-bloquants, la clonidine, les sels
de lithium ou l'alcool peuvent potentialiser ou réduire
I'activité hypoglycémiante de l'insuline. La pentami-
dine peut provoquer une hypoglycémie, parfois suivie
d’une hyperglycémie. De plus, sous I'influence de pro-
duits sympatholytiques tels que les béta-bloquants, la
clonidine, la guanéthidine et la réserpine, les signes
de réaction adrénergique compensatrice peuvent étre
atténués voire absents. 4.6 Fécondité, grossesse et
allaitement . Grossesse Il n’existe pas de données
ou il existe des données limitées (moins de 300 gros-
sesses) sur l'utilisation de l'insuline glulisine chez la
femme enceinte.Les études de reproduction effec-
tuées chez l'animal n’ont révélé aucune différence
entre l'insuline glulisine et I'insuline humaine en ce qui
concerne la gestation, le développement embryon-
naire/foetal, I'accouchement ou le développement
post-natal (voir rubrique 5.3). La prudence s’impose
lors de la prescription chez la femme enceinte. Une
surveillance rigoureuse du contrOle glycémique est
essentielle. En cas de diabéte préexistant ou de dia-
béte gestationnel, il faut impérativement maintenir un
bon contréle métabolique durant toute la grossesse.
Les besoins en insuline peuvent diminuer durant le
premier trimestre et augmentent généralement du-
rant le second et le troisieme trimestre. Immédiate-
ment aprés I'accouchement, les besoins en insuline
diminuent rapidement. Allaitement On ne sait pas si
l'insuline glulisine est excrétée dans le lait maternel,
mais de fagon générale l'insuline ne passe pas dans
le lait maternel et n’est pas absorbée aprés adminis-
tration orale.

Une adaptation de la dose d’insuline et du régime ali-
mentaire peut s’avérer nécessaire pendant I'allaitement.
Fécondité Les études de reproduction effectuées chez
'animal avec l'insuline glulisine n'ont pas mis en évi-
dence d'effets délétéres sur la fécondité. 4.7 Effets
sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines La capacité de concentration et de réaction
des patients peut étre altérée en cas d’hypoglycémie ou
d’hyperglycémie ou, par exemple, en cas de troubles
visuels. Cela peut représenter un risque dans les si-
tuations ou ces facultés sont primordiales (la conduite
automobile ou I'utilisation de machines, par exemple).
4.8 Effets indésirables Résumé du profil de tolérance
L’hypoglycémie, I'effet indésirable le plus frequemment
rencontré lors de toute insulinothérapie, peut survenir si
la dose d’insuline est supérieure aux besoins.

Tableau reprenant la liste des effets indésirables

Les effets indésirables rapportés lors des études cli-
niques sont listés ci-dessous, par classes de systémes
d’organes, dans un ordre décroissant en termes d’inci-
dence (trés fréquent : =1/10, fréquent : =1/100, <1/10
; peu fréquent : =1/1000, <1/100 ; rare : =1/10 000,
<1/1000 ; trés rare : <1/10 000, fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données dispo-
nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les ef-
fets in désirables doivent étre présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.
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Description des effets indésirables susmentionnés
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Les symptdmes de I'hypoglycémie apparaissent en
général subitement. lls incluent sueurs froides, pa-
leur, fatigue, nervosité ou tremblement, anxiété, épui-
sement ou faiblesse inhabituels, confusion, difficulté
de concentration, somnolence, faim intense, troubles
de la vision, céphalée, nausées et palpitations.
L’hypoglycémie  peut s’aggraver et entrainer
une perte de la conscience et/ou des convul-
sions et peut conduire a une altération réversible
ou non de la fonction cérébrale voire au déces.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Des réactions d’hypersensibilité locale (rougeur,
gonflement et démangeaison au point d’injection)
peuvent survenir pendant le traitement avec linsu-
line. Ces réactions sont en général transitoires et elles
disparaissent normalement au cours du traitement.
Une lipodystrophie peut apparaitre au site d’injec-
tion si le changement du site d’injection dans une
méme zone d’injection n’est pas respecté.Troubles
généraux et anomalies au site d’administration
Les réactions d’hypersensibilité systémique peuvent
se manifester par de l'urticaire, une oppression thora-
cique, une dyspnée, un eczéma allergique et un pru-
rit. Les cas d’allergie généralisée grave, dont le choc



anaphylactique, peuvent engager le pronostic vital.
4.9 Surdosage
S y m p t 0] m e s
Une hypoglycémie peut résulter d’'un excés d’insuline
parrapportal’alimentation etaladépense énergétique.
Il n’existe aucune donnée spécifique disponible concer-
nant le surdosage en insuline glulisine. Cependant,
une hypoglycémie peut comporter différents stades.
Prise en charge
Les épisodes d’hypoglycémie légere peuvent étre
traités par ingestion de glucose ou de produits
sucrés. Il est donc recommandé au patient diabé-
tique de disposer en permanence de morceaux
de sucres, bonbons, biscuits ou jus de fruit sucré.
Les épisodes hypoglycémiques séveres, accom-
pagnés dune perte de connaissance, peuvent
étre traités par du glucagon (0,5 mg a 1 mg) admi-
nistré par voie intramusculaire ou sous-cutanée
par une personne spécifiquement formée, ou par
du glucose administré par voie intraveineuse par
un professionnel de santé. Si le patient ne répond
pas au glucagon dans les 10 a 15 minutes, du
glucose doit étre administré par voie intraveineuse.

Lors de la reprise de conscience, I'admi-
nistration de glucides par voie orale est re-
commandée afin d’éviter une récidive.

Aprés une injection de glucagon, le patient doit étre sui-
vien milieu hospitalier afin d’identifier la raison de cette
hypoglycémie sévere et de prévenir d’autres épisodes
similaires.5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1  Propriétés  pharmacodynamiques Classe
pharmacothérapeutique médicaments  utilisés
dans le diabéte, insulines et analogues injec-
tables, d’action rapide. Code ATC A10ABOG6.
Mécanisme d’action
Linsuline glulisine est un analogue recombinant
de linsuline humaine, de puissance équivalente
a linsuline rapide humaine. Linsuline glulisine a
un début d’action plus précoce et une durée d’ac-
tion plus courte que [linsuline rapide humaine.
L'insuline et ses analogues, comme [linsuline glu-
lisine, régulent le métabolisme glucidique. Les in-
sulines diminuent la glycémie en stimulant la cap-
tation périphérique du glucose, en particulier par
le muscle squelettique et par le tissu adipeux et en
inhibant la production hépatique de glucose.L’in-
suline inhibe la lipolyse dans l'adipocyte, inhibe la
protéolyse et favorise la synthése des protéines.
Les études chez les volontaires sains et chez les pa-
tients diabétiques ont démontré que I'insuline glulisine
a un début d’action plus précoce et une durée d’action
plus courte que l'insuline rapide humaine lorsqu’elle
est administrée par voie sous-cutanée. Aprés injec-
tion sous-cutanée d’insuline glulisine, I'activité hy-
poglycémiante débute dans les 10-20 minutes. Les
activités hypoglycémiantes de l'insuline glulisine et
de linsuline rapide humaine sont équipotentes en
cas d’administration par voie intraveineuse. Une unité
d’insuline glulisine est dotée de la méme activité hypo-
glycémiante qu’une unité d’insuline rapide humaine.
Effet dose Dans une étude avec 18 sujets masculins
diabétiques de type 1 agés de 21 a 50 ans, I'effet hy-
poglycémiant de I'insuline glulisine a été proportionnel
a la dose dans l'intervalle de doses thérapeutiques al
lant de 0,075 a 0,15 unités/kg. A partir de doses de 0,3

unités/kg, comme avec l'insuline humaine, I'effet hypo-
glycémiant observé a été moindre que celui qui aurait
été attendu si I'effet avait été proportionnel a la dose.
Leffet de I'insuline glulisine est environ deux fois plus
rapide que linsuline rapide humaine et se termine
deux heures plus t6t que linsuline rapide humaine.
Une étude de phase | chez des patients diabétiques
de type 1 a évalué les profils hypoglycémiants de I'in-
suline glulisine et de I'insuline rapide humaine adminis-
trées par voie sous-cutanée a la dose de 0,15 unités/
kg, a différents temps par rapport a un repas standard
de 15 minutes. Les données ont montré que l'insuline
glulisine administrée 2 minutes avant le repas assure
un contréle glycémique postprandial comparable a I'in-
suline rapide humaine administrée 30 minutes avant
le repas. Administrée 2 minutes avant le repas, I'insu-
line glulisine assure un meilleur contréle postprandial
que linsuline rapide humaine administrée 2 minutes
avant le repas. Linsuline glulisine administrée 15 mi-
nutes apres le début du repas entraine un controle
glycémique comparable a [linsuline rapide humaine
administrée 2 minutes avant le repas (voir figure 1).
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Figure 1 : Effet hypoglycémiant moyen sur 6 heures
chez 20 patients diabétiques de type 1. Insuline gluli-
sine administrée 2 minutes (GLULISINE pré) avant le
début d’un repas comparée a l'insuline rapide humaine
administrée 30 minutes (RAPIDE 30 min) avant le dé-
but du repas (figure 1A) et comparée a l'insuline rapide
humaine administrée 2 minutes (RAPIDE pré) avant
un repas (figure 1B). Insuline glulisine administrée 15
minutes (GLULISINE post) aprés le début d’'un repas
comparée a l'insuline rapide humaine administrée 2 mi-
nutes (RAPIDE pré) avant le début du repas (figure 1C).
Sur I'axe des abscisses, le zéro (fleche) indique le début
d’un repas de 15 minutes.Obésité Une étude de phase
| réalisée avec l'insuline glulisine, l'insuline lispro et I'in-
suline rapide humaine dans une population obése a dé-
montré que l'insuline glulisine conserve ses propriétés
d’action rapide. Dans cette étude, le temps nécessaire
pour atteindre 20 % de I’ASC [aire sous la courbe] totale
et ’ASC (0-2h) représentant I'activité hypoglycémiante
précoce ont été respectivement de 114 minutes et 427
mg/kg pour l'insuline glulisine, 121 minutes et 354 mg/
kg pour l'insuline lispro, 150 minutes et 197 mg/kg pour
I'insuline rapide humaine (voir figure 2).
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Figure 2 : Vitesse de perfusion du glucose apres injec-
tion sous-cutanée de 0,3 unités/kg d’insuline glulisine



(GLULISINE) ou d'’insuline lispro (LISPRO) ou d’insu-
line rapide humaine (RAPIDE) dans une population
obése.Une autre étude de phase | réalisée avec I'in-
suline glulisine et l'insuline lispro dans une population
non diabétique (80 sujets) avec un large intervalle
d'IMC (18-46 kg/m2) a démontré que la rapidité d’ac-
tion est généralement maintenue dans ce large inter-
valle d’Indice de Masse Corporelle (IMC), méme si
I'effet hypoglycémiant total diminue avec I'augmenta-
tion de I'obésité. L'ASC (Aire Sous Courbe) moyenne
totale (entre 0-1 heure) de la vitesse de perfusion du
glucose était respectivement de 102 + 75 mg/kg et
158 + 100 mg/kg avec 0,2 et 0,4 unités/kg d’insuline
glulisine, et respectivement de 83,1 + 72,8 mg/kg et
112,3 + 70,8 mg/kg avec 0,2 et 0,4 unités/kg d’insuline
lispro. Une étude de phase | chez 18 patients obéses
diabétiques de type 2 (IMC compris entre 35 et 40 kg/
m2) avec l'insuline glulisine et I'insuline lispro [IC 90 %
:0,81-0,95 (p=<0,01)] a montré que l'insuline glulisine
contrbéle efficacement les excursions glycémiques
postprandiales diurnes. Efficacité et sécurité clinique

Diabéte de type 1 - Adultes Dans une étude clinique
de phase Ill sur 26 semaines comparant l'insuline
glulisine et l'insuline lispro toutes deux injectées par
voie sous-cutanée peu avant un repas (0-15 minutes)
chez des patients diabétiques de type 1 utilisant
linsuline glargine comme insuline basale, l'insuline
glulisine s’est avérée comparable a linsuline lispro
pour le contrGle glycémique, comme démontré par
les variations de I’'hémoglobine glyquée (exprimée en
équivalent HbA1c) entre le début et la fin de I'étude.
Des valeurs comparables d’autosurveillance glycé-
mique ont été observées. Aucune augmentation de
la dose d’insuline basale n’a été nécessaire avec I'in-
suline glulisine, contrairement a l'insuline lispro. Une
étude cliniqgue de phase lll sur 12 semaines réalisée
chez des patients diabétiques de type 1 recevant de
l'insuline glargine comme insuline basale indique que
’administration postprandiale immédiate d’insuline
glulisine assure une efficacité comparable a I'insuline
glulisine préprandiale immédiate (0-15 minutes) ou a
linsuline rapide (30-45 minutes).Dans la population
per protocole la réduction observée de ’'hémoglobine
glyquée a été significativement plus importante dans
le groupe glulisine préprandiale que dans le groupe in-
suline rapide. Diabéte de type 1 - Pédiatrie Une étude
clinique de phase Ill sur 26 semaines a comparé l'in-
suline glulisine et linsuline lispro toutes deux injec-
tées par voie sous-cutanée peu avant un repas (0-15
minutes) chez des enfants (4-5 ans : n=9 ; 6-7 ans :
n=32 ; 8-11 ans : n=149) et des adolescents (12-17
ans : n=382) diabétiques de type 1 utilisant I'insuline
glargine ou la NPH comme insuline basale. L'insuline
glulisine s’est avérée comparable a I'insuline lispro en
termes de contrble glycémique, comme démontré par
les variations de I’'hémoglobine glyquée (exprimée en
équivalent HbA1c) entre le début et la fin de I'étude et
par les valeurs de glycémies recueillies par auto-sur-
veillance. Les informations cliniques sont insuffisantes
concernant l'utilisation d’Apidra chez I'’enfant de moins
de 6 ans. Diabéte de type 2 - Adultes Une étude cli-
nique de phase Il sur 26 semaines, prolongée d’une
étude de la tolérance sur 26 semaines, a été réalisée
pour comparer l'insuline glulisine (0-15 minutes avant
un repas) a l'insuline rapide humaine (30-45 minutes

avant un repas) injectées par voie sous-cutanée

chez des sujets diabétiques de type 2 utilisant aussi une
insuline NPH comme insuline basale. L'indice de masse
corporelle moyen (IMC) des patients était de 34,55 kg/
m2. L'insuline glulisine s’est avérée comparable a I'insu-
line rapide humaine en termes de variations de ’hémo-
globine glyquée (exprimée en équivalent HbA1c) entre
le début de I'étude et a 6 mois (-0,46 % pour l'insuline
glulisine et -0,30 % pour linsuline rapide humaine,
p=0,0029) et entre le début de I'étude et & 12 mois (-0,23
% pour l'insuline glulisine et -0,13 % pour l'insuline ra-
pide humaine, sans différence significative). Dans cette
étude, la majorité des patients (79 %) mélangeait leur
insuline d’action rapide a l'insuline NPH immédiatement
avant l'injection et 58 % des sujets utilisaient des hypo-
glycémiants oraux a l'inclusion et avaient pour consigne
de les poursuivre a la méme dose. Race et sexe Dans
les études cliniques controlées chez I'adulte,aucune dif-
férence de tolérance et d’efficacité de I'insuline glulisine
n'a été mise en évidence dans les analyses de sous-
groupes portant sur la race et le sexe. 5.2 Propriétés
pharmacocinétiques La substitution de I'acide aspar-
tique en position B3 de l'insuline humaine par la lysine,
et de la lysine en position B29 par 'acide glutamique
favorise I'absorption plus rapide de l'insuline glulisine.
Dans une étude avec 18 sujets masculins diabétiques
de type 1 4gés de 21 a 50 ans, l'effet de I'insuline gluli-
sine (exposition précoce, maximale et totale) a été pro-
portionnel a la dose dans l'intervalle de doses allant de
0,075 a 0,4 unités/kg. Absorption et biodisponibilité Les
profils pharmacocinétiques chez les volontaires sains et
des patients diabétiques (type 1 ou 2) ont démontré que
I'absorption de l'insuline glulisine était environ deux fois
plus rapide avec un pic de concentration approximative-
ment deux fois plus élevé comparativement a l'insuline
rapide humaine. Dans une étude chez des patients dia-
bétiques de type 1 aprés administration sous-cutanée
de 0,15 unités/kg, pour l'insuline glulisine le Tmax était
de 55 minutes et la Cmax de 82 [ 1,3 punités/ml versus
un Tmax de 82 minutes et une Cmax de 46 O 1,3 puni-
tés/ml pour l'insuline rapide humaine. Le temps moyen
de résidence de linsuline glulisine était plus court (98
min) que pour l'insuline rapide humaine (161 min) (voir
figure 3).
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Figure 3 : Profil pharmacocinétique de l'insuline glulisine
et de l'insuline rapide humaine chez des patients dia-
bétiques de type 1 aprés une dose de 0,15 unités/kg.
Dans une étude chez des patients diabétiques de type
2 aprés administration sous-cutanée de 0,2 unités/kg
d’insuline glulisine, la Cmax était de 91 punités/ml avec
un intervalle interquartile allant de 78 a 104 punités/ml.
Les profils de concentration en fonction du temps étaient
comparables, que l'insuline glulisine ait été injectée par
voie sous-cutanée dans I'abdomen, le deltoide ou la



cuisse, avec une absorption légérement plus rapide
en cas d’administration dans I'abdomen comparati-
vement a la cuisse. L'absorption apres injection dans
la région deltoide était intermédiaire (voir rubrique
4.2). La biodisponibilité absolue (70 %) de I'insuline
glulisine était similaire entre les sites d’injection et sa
variabilité intra-individuelle était faible (CV =11 %).
L’administration en bolus intraveineux d’insuline glu-
lisine entraine une exposition systémique plus élevée
comparée a une injection sous-cutanée, avec une C
max approximativement 40 fois supérieure.

Obésité Une autre étude de phase | réalisée avec
l'insuline glulisine et l'insuline lispro dans une popu-
lation non diabétique (80 sujets) avec un large inter-
valle d’'IMC (18-46 kg/m2) a démontré que la rapidité
d’absorption et I'exposition totale sont généralement
maintenues dans ce large intervalle d’IMC. Le temps
correspondant a 10 % d’exposition totale a l'insuline
est atteint plus précocement, de 5-6 min approxi-
mativement, avec l'insuline glulisine. Distribution et
élimination Aprés administration intraveineuse, la
distribution et I’élimination de I'insuline glulisine et de
I'insuline rapide humaine sont comparables avec res-
pectivement des volumes de distribution de 13 | et 22
| et des demi-vies de 13 et 18 minutes.

Aprés administration sous-cutanée, linsuline glu-
lisine est éliminée plus rapidement que linsuline
rapide humaine avec une demi-vie apparente de 42
minutes versus 86 minutes. La demi-vie apparente
de linsuline glulisine était comprise entre 37 et 75
minutes (intervalle interquartile) dans une analyse
transversale d’études conduites chez des sujets
sains ou chez des patients diabétiques de type 1 ou
de type 2. Linsuline glulisine montre une faible liai-
son aux protéines plasmatiques, similaire a I'insuline
humaine.Populations particulieres Insuffisance rénale
Dans une étude clinique réalisée chez des sujets non
diabétiques couvrant différents niveaux de fonction
rénale (Clcr > 80 ml/min, 30-50 ml/min, < 30 ml/min),
les propriétés d’action rapide de I'insuline glulisine ont
été généralement conservées. Cependant les besoins
en insuline peuvent étre réduits en cas d’insuffisance
rénale. Insuffisance hépatique Les propriétés pharma-
cocintiqgues n’ont pas été étudiées chez des patients
présentant une fonction hépatique altérée. Sujet agé
Les données pharmacocinétiques disponibles concer-
nant les patients agés diabétiques sont tres limitées.
Enfants et adolescents Les propriétés pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques de l'insuline glulisine
ont été étudiées chez les enfants (7-11 ans) et les
adolescents (12-16 ans) diabétiques de type 1. L'insu-
line glulisine était rapidement absorbée dans les deux
groupes d’age avec des Tmax et Cmax comparables
a ceux observés chez I'adulte (voir rubrique 4.2).
Comme chez I'adulte, l'insuline glulisine, administrée
juste avant le repas, permettait un meilleur contréle
postprandial que linsuline rapide humaine (voir ru-
brique 5.1). L'excursion glycémique (ASCO0-6 h) était
de 641 mg.h.dl-1 pour linsuline glulisine et de 801
mg.h.dI-1 pour 'insuline rapide humaine. 5.3 Données
de sécurité préclinique Les données non cliniques
n’ont pas révélé de résultats de toxicité qui différent
de ceux de l'insuline rapide humaine ou qui soient cli-
niguement pertinents chez ’homme, autres que ceux
liés a I'activité pharmacodynamique hypoglycémiante

(hypoglycémie). 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients Métacrésol Chlorure de sodium
Trométamol Polysorbate 20 Acide chlorhydrique
concentré Hydroxyde de sodium Eau pour préparations
injectables 6.2 Incompatibilités En I'absence d’études
de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mé-
langé avec d’autres médicaments sauf avec l'insuline
humaine NPH. 6.3 Durée de conservation 2 ans. Durée
de conservation aprées la premiéere utilisation du stylo
Le produit peut étre conservé jusqu’a 4 semaines au
maximum, a une température ne dépassant pas 25 °C,
a l'abri de la chaleur directe ou de la lumiere directe. Ne
pas conserver les stylos en cours d’utilisation au réfrigé-
rateur. Le capuchon du stylo doit étre remis sur le stylo
aprés chaque injection afin de protéger de la lumiere.
6.4 Précautions particulieres de conservation

Stylos avant utilisation A conserver au réfrigérateur
(entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. Ne pas placer Api-
dra prés du congélateur ou d’une poche de congélation.
Conserver le stylo prérempli dans I'emballage extérieur
a l'abri de la lumiére. Stylos en cours d’utilisation Pour
les conditions de conservation du médicament apres
premiére ouverture, voir rubrique 6.3.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur 3 ml de
solution en cartouche (verre incolore), avec un piston
(caoutchouc élastomére de bromobutyle), un sertissage
(aluminium) et un bouchon (caoutchouc élastomére de
bromobutyle). La cartouche est scellée dans un stylo
prérempli jetable. Boite de 5 stylos. 6.6 Précautions par-
ticulieres d’élimination et manipulation

Avant la premiére utilisation, le stylo doit étre conservé a
température ambiante pendant 1 a 2 heures.

Inspecter la cartouche avant 'emploi. Elle ne doit étre
utilisée que si la solution est claire, incolore, sans parti-
cules solides visibles et que si elle a la fluidité de I'eau.
Comme Apidra est une solution, elle ne nécessite pas
une remise en suspension avant 'emploi.

Les stylos vides ne doivent jamais étre réutilisés et
devront étre éliminés de maniére appropriée. Afin de
prévenir toute contamination, I'utilisation d’un stylo pré-
rempli doit étre strictement réservée a un seul et méme
patient. L’étiquette de I'insuline doit toujours étre vérifiée
avant chaque injection pour éviter les erreurs médica-
menteuses entre I'insuline glulisine et d’autres insulines
(voir rubrique 4.4). Mélange avec des insulines.Lors du
mélange avec une insuline humaine NPH, Apidra doit
étre prélevé dans la seringue en premier. L'injection doit
étre faite immédiatement aprés le mélange car aucune
donnée n’est disponible sur les mélanges préparés un
certain temps avant linjection.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 I'utilisation de SoloStar:
+ Avant chaque utilisation, une aiguille neuve doit tou-
jours étre soigneusement fixée et un test de sécurité
doit étre effectué. Utiliser uniquement des aguilles ap-
prouvées pour étre utilisées avec SoloStar.

‘Prendre des précautions particulieres afin d’éviter
toute blessure accidentelle avec I'aiguille et

tout risque de transmission infectieuse.

*SoloStar ne doit jamais étre utilisé s’il est endomma-
gé ou si le patient n’est pas certain qu'’il fonctionne
correctement.» Le patient doit toujours disposer d’un
SoloStar de rechange au cas ou le SoloStar serait
égaré ou endommagé.Conditions de conservation
Consulter la rubrique 6.4 pour connaitre les condi-
tions de conservation de SoloStar. Si SoloStar est
conservé dans un endroit frais, il doit étre sorti 1 a 2
heures avant l'injection afin de le réchauffer.L’injection
d’une insuline qui n’est pas a température ambiante
est plus douloureuse.Un SoloStar usagé doit étre éli-
miné comme recommandé par vos autorités locales.
Entretien SoloStar doit étre protégé de la poussiére
et de la saleté.L’extérieur de votre SoloStar peut étre
nettoyé en I'essuyant avec un linge humide.Le stylo
ne doit pas étre trempé, ni lavé ou lubrifié car cela ris-
querait de '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 ou SoloStar pourrait étre endommagé.
Si le patient pense que le SoloStar est endommageé,
il doit en utiliser un nouveau.Etape 1. Vérification de
linsuline

Vérifier I'étiquette du stylo afin de vous assurer qu'l
contient la bonne insuline. Le stylo Apidra SoloStar
est bleu avec un bouton d’injection bleu foncé avec
un anneau en relief sur le dessus. Aprés avoir retiré le
capuchon du stylo, examiner également I'apparence
de l'insuline : elle doit étre limpide,incolore, sans parti-
cules solides visibles et avoir I'aspect de I'eau. Etape
2. Fixation de l'aiguille N’utiliser que des aiguilles
approuvées pour étre utilisées avec SoloStar. Utili-
ser toujours une aiguille neuve stérile avant chaque
injection. Aprés avoir retiré le capuchon,l’aiguille doit
étre soigneusement fixée de facon bien droite sur
le stylo.Etape 3. Effectuer un test de sécurité Avant
chaque injection un test de sécurité doit étre effectué.
Une dose de 2 unités doit étre sélectionnée.Retirer les
capuchons extérieur et intérieur de I'aiguille. Tout en
maintenant le stylo avec I'aiguille pointée vers le haut,
tapoter doucement le réservoir a

insuline avec le doigt afin que toute éventuelle bulle
d’air remonte vers l'aiguille. Appuyer alors a fond sur
le bouton d’injection.Si l'insuline a été expulsée a
'extrémité de I'aiguille, alors le stylo et l'aiguille fonc-
tionnent

correctement.Si aucune insuline n’apparait a I'extré-
mité de laiguille, répéter I'étape 3 jusqu’a ce que de
linsuline

apparaisse a I'extrémité de l'aiguille.Etape 4. Réglage
de la dose La sélection de la dose s’effectue par inter-
valles de 1 unité, d’'un minimum de 1 unité & un maxi-
mum de 80 unités. Si une dose supérieure a 80 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
étre éduqué sur les techniques d’injection par son pro-
fessionnel de santé. L’aiguille doit étre introduite dans
la peau.Le bouton d’injection doit étre enfoncé a fond.
Le bouton d’injection doit ensuite étre maintenu enfoncé
pendant 10 secondes avant de retirer l'aiguille. Ceci ga-
rantit que la dose entiere a été injectée. Etape 6. Retrait
et élimination de I'aiguille Aprés chaque injection, I'ai-
guille doit toujours étre retirée et éliminée. Cette mesure
préviendra tout risque de contamination et/ou d’infec-
tion, 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 re-
trait et I'élimination de I'aiguille. Les mesures de sécurité
recommandées doivent étre suivies (par exemple, la
technique qui consiste a recouvrir l'aiguille a I'aide de
son capuchon) afin de réduire le risque de blessure ac-
cidentelle avec l'aiguille et la transmission de maladies
infectieuses. Le capuchon du stylo doit étre replacé sur
le stylo.7. Conditions de Prescription et de Délivrance
: Liste Il

8. Présentation: Boite de 5 stylos de 3ml 9.Numéro de la
décision d’enregistrement : 09/14B332/376
10.TITULAIRE DE LAUTORISATION DE LA DECISION
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH D-65926 Frankfurt
am Main Allemagne

11. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 24/10/2013

1- Si vous avez des questions sur un de nos produits,
contactez-nous a l'adresse suivante : Infomed-dz@
sanofi.com ou par téléphone au 09 82 40 20 20

2- Si vous souhaitez signaler un effet indésirable,
contactez-nous a l'adresse suivante : pharmacovigi-
lancedz @sanofi.com ou par téléphone au 0982402020
ou par fax au 023 53 11 63.
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glycemique
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INTRODUCTION

Ces derniéres décennies, 'autosurveilance glycémique
(ASG) est devenue un outil incontournable et largement
adopté par les patients dans la prise en charge de leur
diabete. Elle a connu des progrées considérables qui lui
conferent une place de plus en plus importante dans la
prise en charge du diabéte. Sa place est indiscutable
dans la prise en charge du diabéte insulinotraité (diabéte
de type 1 (DT1) et diabéte de type 2 (DTZ2) insuliné. Elle
doit étre considérée comme une partie intégrante du trai-
tement. La prescription d’'une ASG implique une exploita-
tion des résultats des données glycémiques afin d’adap-
ter une thérapeutique nutritionnelle ou médicamenteuse.
L'’ASG doit s’adapter au mode de vie du patient, de ses
activités et de son traitement. Elle doit permettre de
mieux gérer le diabéte c’est I'autocontréle glycémique.
L'’ASG doit étre plutét considérée comme un progrées de
la médecine qui améliore la vie quotidienne du patient
gu’une contrainte liée a la douleur, le stress et le temps
qu’elle nécessite.

HISTORIQUE

L'autosurveillance vers les années quarante, consistait a
une mesure qualitative de la glycosurie grace a la liqueur
de fehling ou la poudre de lestradet. Puis est apparue la
mesure semi- quantitative de la glycosurie par le docteur
Walter Armes Compton, c’est le clinitest. Progressive-
ment, s’en est suivi la recherche de corps cétoniques.
La mesure indirecte de la glycémie par le biais de la
glycosurie était trés insuffisante puisqu’une glycosurie
signifie une glycémie dépassant le seuil rénal de glucose
qui est de 1.8 g/l. Sa contribution était donc trés insuffi-
sante pour adapter les doses d’insuline.

L'arrivée de la glycémie capillaire a marqué I'évolution
de 'ASG. Les bandelettes dextrostix (rincage a I'eau

puis essuyage 60 secondes aprés avoir déposé une
goutte de sang) puis haemoglukotest (essuyage avec
papier absorbant) étaient les seules utilisées. La lecture
était visuelle par photométrie. Elle se faisait selon la cou-
leur de la bandelette. La méthode utilisée était celle de
la glucose oxydase. La glycémie était alors estimée en
intervalle. En plus de son manque de précision, la lec-
ture des couleurs peut étre difficile chez un patient qui
présente une rétinopathie diabétique avec un trouble de
la vision des couleurs.

L'avénement des lecteurs de glycémie capillaire a été
une avancée technologique. Le lecteur de glycémie a
subi beaucoup d’étapes de développement d’abord uti-
lisé uniquement par le professionnel de santé il est trés
vite utilisé par le patient. Et puis son utilisation d’abord
contraignante (essuyage nécessaire de la bandelette,
le temps nécessaire a la lecture, le codage...) devient
de plus en plus facile pour le patient : le volume de sang
requis est de plus en plus petit, la codification devient
inutile, le temps de lecture est rapide, l'intervalle de lec-
ture est plus large (0.1 -6 g/l), les auto-piqueurs sont de
moins en moins douloureux. Le concept de sites alterna-
tifs permet également de soulager les patients DT1 qui
se voient piquer I'extrémité digitale plusieurs fois par jour.
Enfin I'innovation majeure en matiére de surveillance gly-
cémique est la mesure continue du glucose interstitiel.
Il s’agit d’'une méthode qui utilise la technique électro-
chimique. Ces systémes de mesure utilisent un capteur
de glucose sous cutané capable de donner une estima-
tion de la glycémie pendant une période allant jusqu’a 2
semaines. Les résultats sont lus a la fin de la pose. Cette
méthode de mesure nécessite une calibration. Elle est
utilisée par le praticien. Un autre systéme de mesure du
glucose interstitiel qui ne nécessite pas de calibration est
disponible également. Il est utilisé par le patient. Il utilise
le méme principe que le précédent. L’avantage est que
le patient a acces aux résultats instantanément par un
scanner. Enfin il faut noter enfin les capteurs de glycémie
couplés a la pompe.
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INTERET DE L’ASG

L’ASG est le symptdme manquant de I'’hyperglycémie.
Elle a contribué en grande partie a améliorer I'équilibre
glycémique et la qualité de vie des patients diabétiques
a coté des nouvelles insulines et du développement des
schémas d’insulinothérapie. Cependant, elle doit étre
structurée, elle nécessite une éducation thérapeutique
du patient. LASG doit donner suite a un autocontréle
glycémique autrement dit le patient doit étre en mesure
d’ajuster son traitement en fonction des résultats. Ainsi
elle a largement contribué a 'autonomie du patient qui
procéde lui-méme a I'ajustement de sa dose d’insuline.
Ceci permet d’éviter soit une hyperglycémie soit une hy-
poglycémie.

Cependant, l'auto surveillance glycémique obtenue par
la mesure de la glycémie capillaire, la méthode utilisée
chez nous de fagon quasi-exclusive reste trés mal utili-

sée. En effet pour qu’elle soit contributive, la glycémie
capillaire doit étre pratiquée au moins 4-6 fois par jour
chez un diabétique de type1. En pratique, se piquer plu-
sieurs fois par jour reste difficile a accepter (disponibilité,
inconfort) et puis I'autocontréle (exemple : titration d’insu-
line) nest que trés rarement pratiqué de fagon correcte.
L'impact de I’ASG sur I'équilibre glycémique a été démon-
tré. Il existe une relation inverse entre la fréquence de
I'ASG et le taux d’'HbA1c. Le bénéfice est surtout démon-
tré pour une fréquence d’au moins de 4 fois par jour.
Ce bénéfice sur I'équilibre du diabéte n’est observé que
lorsqu’il donne suite a I'autocontréle. De ce fait, pour étre
utile, ASG doit étre accompagnée d’'une démarche édu-
cative qui permet son utilisation utile et de donner lieu a
un ajustement des doses d’insuline. L'équilibre ne peut
étre obtenu qu’au prix d’'une auto surveillance soutenue
avec une bonne éducation du patient qui lui permet une
bonne exploitation des résultats des glycémies.

Les glycémies plasmatiques moyennes corrélées aux niveaux d’'HbA1c

(Nathan DM. Diabetes Care. 2008 ;31 :1473—-1478)

Moyenne Moyenne des Glycé- | Moyenne des gly- Moyenne des
HbA1c Glycémie
Des glycémies a | mies préprandiales | cémies post-pran- glycémies du
(%) moyenne (mg/dl)
Jjeun (mg/di (mg/dl) diales(mg/dl) coucher (mg/dl)
6 1,26 g/l
6-6,49 122(117-127) 118(115-121) 144(139-148) 136(131-141)
6,5-6,99 142(135-150) 139(134-144) 164(159-169) 153(145-161)
7 1,54(1,23-1,85)
7-7,49 152167(157-177) 155(147-157) 176(170-183) 177(166-188)
7,5-7,99 167(157-177) 155(148-161) 189(180-197) 175(163-188)
8 1,83(1,47-2,17)
8-8,5 178(164-192) 179(167-191) 206(195-217) 222(197-248)
9 2,12(1,70-2,49)
10 2,40(1,93-2,82)
11 2,69(2,17-3,14)
12 2,98(2,40-3,47)

INTERET DE L’ASG

L'importance de I'équilibre glycémique dans la préven-
tion des complications dégénératives spécifiques du dia-
béte a été bien montrée par I'étude DCCT chez le patient
diabétique de type1.

Ceci passe nécessairement par un schéma d’insuline
optimisé, une diététique et une activité physique adap-
tée.

L'ajustement des doses d’insuline des patients sous
schéma intensif est réalisé sur la base des glycémies
capillaires. En effet la dose d’insuline a injecter dépend
certes de l'alimentation et de l'activité physique mais
également de la glycémie. Une hyperglycémie peut ame-
ner a majorer les doses d’insuline alors qu’une hypogly-
cémie ou une glycémie en deca de I'objectif nécessite la
réduction de la dose.

Les objectifs glycémiques différent d’'un individu a l'autre.
En effet, les objectifs glycémiques sont a moduler en
fonction des caractéristiques du patient. lls sont plus
rigoureux pendant la grossesse. L'objectif glycémique
est optimal chez un individu jeune, sans comorbidités a
longue espérance de vie, il est beaucoup moins rigou-
reux chez un patient cumulant plusieurs comorbidités
chez qui une hypoglycémie doit étre évitée.

L’ADA recommande actuellement la mesure de la glycé-
mie a jeun et des glycémies préprandiales. Elle a égale-
ment fixé les seuils d’'intervention thérapeutiques. Ceci
n’est probablement pas suffisant pour obtenir un équi-
libre glycémique parfait. L'absence des contrbles post-
prandiaux risque de faire méconnaitre des hyperglycé-
mies post prandiales et risque d’'induire des ajustements
erronés de l'insulinothérapie. En effet I'ajustement des
doses d’insuline rapide peut se faire soit selon la glycé-
mie préprandiale du repas suivant soit, selon la glycémie
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postprandiale (GPP).

En effet, la glycémie postprandiale contribue de fagon
considérable a I'équilibre glycémique, le patient passe
la majorité du nycthémeére en période post prandiale. La
GPP parait ainsi un élément important a considérer.
En plus de l'auto-surveillance rythmée par les repas,
il est recommandé pour le patient DT1 de vérifier leur
glycémie en cas de suspicion d’hypoglycémie, d’activi-
té physique, de conduite. Il est également recommandé
d’intensifier la surveillance de la glycémie en cas de ma-
ladie et de rechercher les corps cétoniques.

Les contraintes liées a l'autosurveillance sont nom-
breuses. Elles sont considérées par les patients plus
lourdes que celles liées a l'insulinothérapie. Les patients
DT1 pratiquent rarement 4 points glycémique par jour ;
de plus, il doit rapporter ses résultats sur un carnet

LES OBJECTIFS GLYCEMIQUES CHEZ LE
DIABETIQUE ADULTE (EN DEHORS DE
LA GROSSESSE) SELON L’ASSOCIATION
AMERICAINE DU DIABETE.

HbA1c
Glycémies capillaires préprandiales
Glycémies capillaires postprandiales

<7.0%*
80-130 mg/dl
<180 mg/dI**

* 'objectif doit étre individualisé

* *La glycémie post prandiale doit étre réalisée 1 a 2h aprés
le début du repas

La fédération internationale du diabéte recommande un
objectif de glycémie a jeun <1.10 g/l et une glycémie post
prandiale <1.80 g/l (IDF Clinical Practice Recommenda-
tions for managing Type 2 Diabetes in Primary Care —2017)

Objectifs glycémiques chez L’enfant et adolescent DT1

Diabetes Care 2018 ;41(Suppl. 1) : S126-S136

Objectifs glycémiques
(mg/dl)
Hb1 i |
Préprandial Au coucher /pendant blc rationne
la nuit
90-130 90-150 <7,5% L'objectif d’'une HbA1c<7% est raisonnable s’il peut étre obtenu sans
mg/d| mg/dl (58 mmol / mol) trop d’hypoglycémies

Classification des hypoglycémies*

* International Hypoglycaemia Study Group. Diabetes Care 2017; 40:155-157

Hypoglycémie cliniquement significative

Niveau Glycémie Description

Niveau 1 <0,70 glycémie suffisamment basse pour un récurage a l'aide d’'un

Alerte d’hypoglycémie glucide a action rapide et un ajustement de la posologie de la
thérapie hypoglycémiante

Niveau 2 <0,54 glycémie suffisamment basse pour indiquer une hypoglycémie

grave et importante cliniquement

Niveau 3 Pas de seuil de
Hypoglycémie sévére glucose  spéci-
fique

Atteinte cognitive importante nécessitant une tierce personne
pour sa prise en charge

ETAPES DE L’'AUTOSURVEILLANCE
GLYCEMIQUE

On distingue trois étapes successives : avant le préleve-
ment sanguin, la piqire du doigt et la lecture de la gly-
cémie

* Avant le prélévement sanguin :

- Se laver les mains

- Se sécher les mains

- Ne pas utiliser d’antiseptique

- Insérer la bandelette dans le lecteur de glycémie

* PigQre du doigt :

- Eviter de se piquer le pouce et l'index (doigts de la
pince), et préférer les bords externes

- Insérer la lancette dans l'autopiqueur ; celle-ci est je-
table

- Régler la profondeur en fonction de la peau

- Armer le stylo autopiqueur avant de I'appliquer sur la
peau
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- Se piquer en déclenchant I'autopiqueur

* Lecture de la glycémie :

- Déposer une goutte de sang sur la bandelette ou laté-
ralement

- Le résultat s’affiche a I'écran (souvent en mg/dl)

- Jeter ses bandelettes et lancettes dans un collecteur
prévu a cet effet (une bouteille vide)

- Adapter sa dose d’insuline si besoin en fonction du
résultat

- Noter le résultat dans un carnet d’autosurveillance

ETAPES DE L’'AUTOSURVEILLANCE
GLYCEMIQUE

L’ajustement des doses d’insuline nécessite des informa-
tions sur la glycémie, des objectifs glycémiques et les
différentes méthodes d’adaptation des doses :

- La méthode rétrospective : il s’agit d’analyser les ré-
sultats des jours précédents pour prendre une décision
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(augmenter ou diminuer une dose d’insuline). Ainsi la
dose de l'analogue rapide sera adaptée en fonction de
la glycémie post prandiale ou préprandiale du repas sui-
vant soit 4h aprés et la dose de l'analogue lent, sera
adaptée selon la glycémie a jeun. De la méme maniére
les bolus et les débits de base seront adaptés pour les
patients sous pompe a insuline.

- La méthode prospective ou anticipatoire consiste a
adapter de fagon prévisionnelle la dose d’insuline en
fonction des situations a venir (une activité physique, un
repas plus riche ou plus pauvre en hydrate de carbone)
- La méthode compensatoire ou I'ajustement instantané
consiste a ajuster la dose d’insuline en fonction de la gly-
cémie du moment.

- Linsulinothérapie fonctionnelle est une situation parti-
culiére de gestion de linsulinothérapie. Elle nécessite
une ASG permanente. Elle consiste aprés une détermi-
nation des besoins de base a ajuster la dose d’analogue
rapide en fonction de plusieurs parameétres : la ration glu-
cidique, la sensibilité a 'insuline, et la glycémie instanta-
née. Cette technique offre une meilleure autonomie au
patient mais aux dépens d’une éducation thérapeutique
rigoureuse.

L’ASG DANS LE DT2

L'ASG ne semble bénéfique que si elle s'intéegre dans
une démarche d’autonomisation du patient lui permettant
d’adapter lui-méme son traitement en fonction des résultats
des glycémies. Au cours du DT2 traité a l'insuline TASG
est indiscutable. Cependant sa fréquence varie selon les
schémas d’insuline. André Grimaldi distingue 3 types d’au-
tomesure:

- Lautomesure diagnostique : elle est ponctuelle. Elle ne
donne pas lieu a une adaptation du traitement par le patient
dans l'immédiat mais elle aide le patient a savoir 'effet sur la
glycémie d’un aliment, d’'un repas copieux ou d’une activité
physique. Elle permet au médecin d’apporter un éventuel
ajustement thérapeutique lors de la prochaine consultation.
- Lautomesure thérapeutique : elle permet au patient
d’adapter lui-méme son traitement (doses d’insuline, de gli-
nides ou plus rarement des sulfamides)

- Lautomesure « sentinelle » : il s’agit d’'un patient qui me-
sure sa glycémie parfois plusieurs fois dans la journée par
peur d’'une hyperglycémie ou d’'une hypoglycémie sans agir.
En somme 'autosurveillance chez le DT2 n’a lieu d’étre que
si le patient adapte lui-méme ses doses d’insuline.

Par ailleurs, par peur des complications a long terme le
patient diabétique peut adopter une attitude d’évitement
de peur de trouver une hyperglycémie qui les panique.
D’autres, préférent se rassurer par une glycémie « normale »
qui leur permet de consommer un aliment souhaité.

INDICATIONS DE L’ASG CHEZ LES
PATIENTS SOUS SCHEMA INTENSIF

- Avant les repas

- Occasionnellement en post prandial
- Au coucher

- Avant un exercice physique

- Avant de prendre le volant

- En cas de suspicion d’'une hypoglycémie et aprés correc-
tion de celle-ci jusqu’a la normo glycémie.

Chez les enfants et les adolescents sous schéma intensif,
la fréquence de 'ASG est associée a la baisse des compli-
cations aigues et de 'HbA1c. Celle-ci diminue de 0.2% pour
chaque point glycémique supplémentaire

INDICATION DE L’ASG CHEZ LE DT2

L’autosurveillance est nécessaire chez le patient DT2 sous
insuline et les modalités différent selon le schéma. Par
contre, elle n’est pas recommandée de principe dans le sui-
vi du diabéte de type 2 sous traitement oral. Elle est utile de
fagon temporaire:

- Pour sensibiliser le patient par rapport a l'interét de la dié-
tétique et de l'activité physique.

- Pour ajuster la dose d’'un traitement insulinosécreteur

- En cas de maladie intercurente.

* Les patients sous insuline basale :

La mesure de la glycémie a jeun est indispensable pour
I'ajustement de la dose de l'insuline.

* Les patients sous insuline mixte :

L’ajustement de la dose d’insuline se fait selon la glycémie
préprandiale du repas suivant.

* Les patients DT2 sous traitement oral :

L’ASG ne donne pas lieu a un ajustement thérapeutique
immédiat. Elle peut étre pratiquée quelques jours avant la
consultation, sous forme d’un cycle glycémique complet, ou
alors a un certain moment de la journée lorsqu’une hypo-
glycémie est suspectée surtout lorsque le patient est sous
sulfamide hypoglycémiant. LASG est également indiquée
de fagon temporaire en cas d’affection intercurrente. La
pratique quotidienne d’'une ASG chez un patient DT2 sous
traitement oral est inutile.

LA MESURE CONTINUE DE
GLUCOSE (MCG)

La MCG mesure le taux de glucose interstitiel qui est bien
corrélée a la glycémie plasmatique.

* Le systéme de mesure intermittent par flash ou scan peut
étre utilisé quotidiennement par le patient. Il ne nécessite
pas de calibration. Ce systéme ne communique pas la va-
leur du glucose interstitiel spontanément ; le patient doit
« scanner ou flasher » le capteur en le balayant par un
récepteur. Les patients DT1 qui utilisent ce systeme de
surveillance glycémique présenterait moins d’hypoglycé-
mie que ceux qui utilisent la mesure de la glycémie capil-
laire. ce systeme flash glucose monitoring n’est pas cou-
plé a une pompe a insuline. Il comprend un capteur couplé
a un transmetteur ayant une durée de vie de 14 jours. Le
capteur ne nécessite pas de calibration. Les données du
glucose interstitiel sont obtenues en balayant le capteur par
le transmetteur. Les données des 8 derniéres heures sont
automatiquement transmises. Les données des 24 heures
peuvent étre obtenues a condition que le patient « scanne »
au moins le capteur toutes les 8 heures. Ce systéme ne dis-
pose pas d’alerte en cas d’hypoglycémie. L'exploitation des
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données est présentée sous forme d’Ambulatory Glucose
Profile (graphe et statistiques).

« L'autre capteur actuellement disponible chez nous est ex-
clusivement a visée diagnostique. Il est destiné au profes-
sionnel de santé. C’est I'lPro2 Le transmetteur est connec-
té au capteur qui enregistre le glucose interstitiel de fagon
continue pendant 6 jours. La lecture des données est faite

* Classification des hypoglycémies

uniquement au bout de 6 jours apres téléchargement des
données. Le patient n’a donc pas acces aux données pen-
dant toute la durée de pose. Ce systéme nécessite une ca-
libration avec au moins 3 glycémies par jour. Des données
supplémentaires peuvent étre apportées telles que la dose
d’insuline et I'apport en glucides afin de mieux interpréter
les résultats.

(International Hypoglycaemia Study Group. Diabetes Care 2017; 40:155-157)

niveau glycémie Description

Niveau 1 <0,70 glycémie suffisamment basse pour

Alerte d’hypoglycémie un resucurage a l'aide d'un glucide
a action rapide et un ajustement de
la posologie de la thérapie hypogly-
cémiante

Niveau 2 <0,54 glycémie suffisamment basse pour

Hypoglycémie cliniquement signifi- indiquer une hypoglycémie grave et

cative importante cliniguement

Niveau 3 Pas de seuil de glucose spécifique | Atteinte cognitive importante néces-

Hypoglycémie sévéere sitant une tierce personne pour sa
prise en charge

CONCLUSION

L'intensification d’un traitement insulinique nécessite in-
discutablement une auto surveillance fréquente. Néan-
moins il y a des freins a celle-ci. Au minimum, un patient
DT1 doit se piquer 4 fois par jour et s’injecter I'insuline
encore 4 fois par jour (8 piqures quotidiennes). L'ave-
nement des pompes a insuline et des systemes de me-
sure continue du glucose interstitiel sont actuellement les
derniers fruits disponibles d’une technologie au profit du
diabétique insulinotraité. Ces outils sont encore inacces-
sibles chez nous. En attendant le patient doit continuer
a choisir son lecteur et prendre sa glycémie capillaire
plusieurs fois dans la journée pour un bon équilibre gly-
cémique.m
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PREAMBULE

L'OMS, dans son rapport établi en 2016, avait avancé
le chiffre de 422 millions d’adultes diabétiques enregis-
trés dans le monde en 2014. La Fédération Internatio-
nale du Diabéte (FID) pour sa part, a 'occasion de la
journée mondiale consacrée a la maladie en 2017, avait
noté un chiffre de 425 millions de personnes atteintes,
soit une augmentation de 10 millions par rapport a 2015,
occasionnant 12% des dépenses de santé mondiales,
I'équivalent de 618 milliards d’euros. Cette élévation
constante du nombre de personnes atteintes par le dia-
béte est liée essentiellement au vieillissement de la po-
pulation et au changement du mode de vie imposé par le
développement technologique, lequel favorise la séden-
tarité et la restauration rapide hypercalorique. En Algérie,
I'enquéte TAHINA de 2005, avait déja relevé une atteinte
de 12,35% de la population, en soulignant qu’environ
un malade sur trois ignorait son affection, ce qui laisse
supposer que le chiffre réel d’algériens atteints par cette
maladie est bien plus élevé que celui recueilli par les dé-
pistages effectués.

La population algérienne a connu une véritable révolution
dans son mode de vie, aprés I'indépendance. En effet,
pendant I'occupation coloniale, les autochtones étaient
majoritairement ruraux, vivant de leurs labeurs phy-
siques. La fatigue engendrée par la répétition des efforts
d’une part, la faiblesse des apports alimentaires d’autre
part, exposaient cette population a des pathologies
transmissibles, d’autant plus que la couverture médicale
était relativement pauvre. A partir de 1962, avec le départ
des occupants, les algériens quittent massivement les
campagnes, a la recherche d’'un meilleur confort et d’'une
situation de vie moins pénible. Cet exode rural a permis
aux citoyens nationaux de bénéficier des avantages de
la technologie moderne et de I'’émancipation sociale.
Ainsi, les foyers allaient disposer de moyens de dépla-
cement modernes (voiture, ascenseur...etc) et d’équipe-
ments électroménagers sollicitant peu d’efforts (machine
a laver, aspirateur...etc). Le développement de la tech-

nologie audio-visuelle (téléviseur, ordinateur, téléphone
portable) aggrave I'état de sédentarité du citoyen qui a
de moins en moins recours a I'effort physique. L'éman-
cipation de la femme algérienne, qui participe fortement
a la vie professionnelle, laisse peu de temps a la cuisine
domestique traditionnelle, ce qui explique la substitution
par la restauration rapide de plus en plus présente, avec
ses richesses en sucre, gras et sel. Ces deux caractéris-
tiques de la vie moderne (sédentarité et changement des
habitudes alimentaires) sont a 'origine de I'expansion de
maladies dites non transmissibles, notamment les pa-
thologies métaboliques (obésité et diabéte), lesquelles
constituent aujourd’hui, une préoccupation majeure du
systeme de santé.

L'activité physique est réduite au niveau de 'ensemble
des couches sociales, mais c’est au niveau de la jeune
population qu’elle devient problématique, avec le peu
d’intérét accordé a I'éducation physique et sportive (EPS)
a I'école. Les enfants sont ainsi exposés aux risques de
surpoids et de développement du diabéte. Dans son
rapport établi en 2013, le Ministére de la Santé, de la
Population et de la Réforme Hospitaliére, en collabora-
tion avec I'UNICEF, avait relevé une surcharge de poids
chez 12% des enfants agés de moins de 5 ans et 18%
entre 12 et 23 mois d’age. Au niveau de la population
générale, 'enquéte TAHINA publiée en septembre 2010,
avait noté un surpoids chez 55,9% des algériens avec
une nette prédominance des femmes par rapport aux
hommes (66,52% vs 41,29%).

PHYSIOPATHOLOGIE ET EFFETS DE
L’EXERCICE PHYSIQUE

La sédentarité est considérée comme le 4éme facteur
de risque de déceés, avec une mortalité estimée a prés
de 2 millions de personnes par année (1). Elle contribue
également a renforcer certaines autres causes de mor-
talité, telles que les pathologies cardiovasculaires, les
affections métaboliques, les maladies respiratoires, les
cancers du colon et du sein, 'ostéoporose, les troubles
neuropsychiatriques. Chez le diabétique, la sédentarité
engendre une réduction de la sensibilité a l'insuline, en
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raison d’'une diminution du réseau capillaire des muscles,
génant sa diffusion. Linactivité physique provoque éga-
lement une baisse de la surface des fibres musculaires
lentes, grandes consommatrices de glucose et d’acides
gras libres. Linsulino-résistance favorisée par la séden-
tarité, s’Taccompagne d’un effet pro-inflammatoire et d’'un
effet pro-thrombolitique lesquels aggravent les risques
d’accidents cardiovasculaires. Une étude épidémiolo-
gique menée au Costa-Rica a montré que le diabéte de
type Il est deux fois plus fréquent chez la population ur-
baine sédentaire que chez celle rurale traditionnellement
active (2). D’autres travaux de recherche Finlandais,
Chinois et Américains (3-4-5) retrouvent une réduction
du risque d’apparition du diabéte de type Il (DT2) chez
les personnes a haut risque métabolique, pratiquant une
activité physique réguliere. Ainsi, I'exercice physique
comme linsuline, sont considérés comme les stimuli
physiologiques les plus efficaces pour le transport du
glucose dans le muscle squelettique.

L’activité physique (AP) est définie par TOMS, comme
tout mouvement corporel produit par la contraction des
muscles squelettiques, responsable d’'une élévation si-
gnificative de la dépense énergétique, par rapport a la
dépense de repos. L'AP inclut tous les gestes de la vie
quotidienne et ne se limite pas a la seule pratique spor-
tive. Le tableau ci dessous (Tab.1) permet d’avoir une
appréciation des efforts fournis (6)

cles actifs, permettant un meilleur captage du glucose et
de l'insuline

- Diminution de la production hépatique de glucose

L'AP chez le sujet diabétique, favorise I'équilibre gly-
cémique et une diminution de I'’hémoglobine glyquée
(HBA1c) grace a I'amélioration du transport et de l'uti-
lisation du glucose musculaire pendant I'exercice et de
linsulino-résistance aprés la pratique d’exercice. Chez
le diabétique, les cellules musculaires vont utiliser da-
vantage le sucre circulant dans le sang, favorisant ainsi
la stabilisation de 'HBA1c.

Le tableau ci-dessous (Tab.2) permet de résumer les
effets d’une pratique réguliere d’activité physique chez
le diabétique en général (DNID ou diabéte Il et DID ou
diabete 1)

DNID DID

Patient agé, inactif Patient jeune, actif

Effet hypoglycémiant Diminution de la glycémie
immédiate et post-pran-

diale

Amélioration de [linsuli-

no-sensibilité

Meilleure sensibilité péri-
phérique a I'insuline grace
a 'amélioration du débit
vasculaire

Modification du profil Modification du profil lipi-

Tableau 1. Niveaux d’intensité et réactions de I'organisme

L'exercice physique est consommateur d’énergie et en
particulier de glucose sanguin et des réserves en glyco-
geéne musculaire. La déplétion de ces derniéres, occa-
sionnée par I'effort physique, constitue un bon stimulant
pour que le glucose sanguin soit capté par le muscle ac-
tif, indépendamment de I'insuline. L'équilibre glycémique
est, par la suite, assuré par le métabolisme du glycogéne
hépatique. Les effets de I'AP, ayant un bénéfice sur la
maladie diabétique sont dus aux modifications suivantes
- Augmentation du signal post-récepteur de l'insuline et
de la sensibilité a cette derniére

- Elévation de I'activité de la glycogene synthétase et de
I’'héxokinase (glycolyse) provoquant un amélioration de
la capacité oxydative du muscle (LJ de la surface des
fibres lentes)

- Développement du réseau capillaire au niveau des mus-

lipidique, moins athéro- dique
Intensité | Effort Caractéristiques cliniques géne
0 Trés léger | Respiration normale, pas Réduction des chiffres | Effets psychologiques
d’effort tensionnels
1 Léger Respiration normale, effort Perte de poids
agréable Tableau 2. Effets de ’exercice sur le diabéte
2 Modeére Respiratiqn accélérée, La pratique réguliere d’AP s’accompagne également
conversation possible d’une diminution de la masse grasse viscérale et sous
cutanée abdominale qui est bien corrélée avec la di-
nu difficiles physiologique, cette diminution de la graisse corporelle
chez le sujet qui s’entraine régulierement, s’explique par
; : — une plus grande sollicitation des lipides comme source
4 Intense Hors d’haleine, apparition de X " ) . ; o .
énergétique, lors d’exercices d’'intensité modérée et de
crampes g .
longue durée (voir courbe de Howald).

I —

Puissance (MET)

”x)

L)

r . oz
w X iy
K Glycolyse | ~—
20 /v anaérobie ,
4 )
1o 74 ‘ +_flycolyse ol lipolyse
~* 5,_‘,_.— ~. adrobies

0 - — . - .
0 10s O 2min TOwun 30vmn | 20 im

Durée de 'exercice maxdmal

Courbe physiologique d’Howald
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ACTIVITES RECOMMANDEES
POUR LE DIABETIQUE

Les exercices les plus indiqués sont ceux dits d’endu-
rance aérobie, c’est-a-dire d’intensité modérée et de
durée prolongée. Lintensité s’apprécie a partir du pour-
centage de la Fréquence cardiaque Maximale Théorique
(FMT) laquelle est liee a I'age de I'individu (FMT =
220 - age). L'effort recommandé doit se situer entre 55%
et 75% de la FMT, suivant 'adaptation de I'organisme a
I'exercice physique. Au plan du volume d’activités, une
durée minimale de 10 minutes est indiquée, afin de res-
pecter le principe physiologique de I'endurance. Les ef-
forts d’endurance ont un effet hypoglycémiant d’autant
plus marqué, qu’ils sont exécutés au moment du pic
d’insulinémie, i.e de 1h a 5h aprés le repas (7-8). Par
contre, un exercice intense de courte durée peut engen-
drer une élévation de la glycémie immédiatement aprés
I'effort suite a la réaction de I’hormone de la contre ré-
gulation. Cet effet est temporaire, la glycémie subissant
une réduction a distance de l'effort. Lorsque I'entraine-
ment physique combine des efforts d’endurance avec
quelques exercices de résistance (intenses et courts)
I'HBA1c peut accentuer sa chute jusqu'a 1% (9-10).
En pratique, il est conseillé au patient d’'aller progressive-
ment et de laisser son organisme s’adapter aux caracté-
ristiques de I'effort (intensité et durée) en s’appuyant sur
les indications du tableau 1. L'objectif que le malade doit
se fixer a terme, une fois bien entrainé, est de program-
mer des séances de 3 a 5 fois par semaine d’une durée
minimale de 30 minutes, avec des exercices variés com-
prenant :

- Une activité d’endurance aérobie basée sur la marche,
le jogging, le vélo ou la natation

- Des exercices de renforcement musculaire sans charge
(abdominaux, mobilisation des articulations supérieures)
puis avec charges légéres (poids haltéres de 5009 a 1kg)
- Des exercices d’étirement musculaire en début (échauf-
fement) et en fin de séances (récupération)

PRECAUTIONS A RESPECTER

Le sujet diabétique doit savoir qu’une hypoglycémie peut
survenir en cours d’effort ou méme a distance de celui-ci.
[l est donc important de pouvoir reconnaitre les signes
annonciateurs d’hypoglycémie (fatigue, sensation de
vertige, sueurs) et de disposer de sucres rapides pour
corriger cette chute brutale de glucose sanguin. Il est
également conseillé d’étre accompagné lors de la pra-
tique d’AP, afin d’intervenir en cas d’incident ou d’acci-
dent survenant en cours d’effort physique. Afin d’éviter
tout risque de complications pendant I'exécution de la
séance d’activité physique, les précautions ci-dessous
énumérées doivent étre observées :

- Veiller a ce que le repas précédant et suivant 'AP ap-
porte une ration glucidique suffisante.

- Procéder au contréle de la glycémie, avant et aprés
effort. Le taux de glucose sanguin avant le début de la
séance d’exercices doit se situer entre 7 et 10 mmol/l. Si
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la valeur est inférieure @ 7 mmol/l une collation de 10 a
20 g de glucides est nécessaire. Si la glycémie est su-
périeure a 10 mmol/l sans acétone, I'exercice peut étre
effectué sans apport supplémentaire. Par contre, si le
chiffre dépasse 17 mmol/l avec acétonurie, I'exercice
physique doit étre reporté, en raison du risque de dé-
compensation en acidocétose.

- Adapter la dose d’insuline a la glycémie et aux carac-
téristiques de l'effort. Le lieu d’injection de l'insuline est
a prendre en considération, car la proximité du site avec
les contractions musculaires peut accélérer I'absorption.
Le tableau ci-dessous (Tab.3) donne une indication sur
les apports glucidiques nécessaires, en fonction des ca-
ractéristiques de I'activité programmée (11)

AP légére

AP modérée

AP intense

Promenade,
courses au mar-
ché, ménage do-
mestique léger

Marche, vélo,
ménage domes-
tique, jardinage
léger

Marche sou-
tenue, jogging
vélo intense, na-
tation, jardinage,
tennis, football,
volleyball

<30mn : pas
d’apport
>60mn : 15g de
glucides toutes

les 2h

>30mn : 15g de
glucides avant
puis toutes les
2h

<30mn : 15g de
glucides avant et
apres effort
>1h:15g de
glucides avant

et aprées effort et
309 toutes les

heures

Tableau.3 : Apports glucidiques selon les caractéristiques de I'effort

ACTIVITES SPORTIVES DECONSEILLEES

Certains sports peuvent ne pas étre recommandés, voire
méme interdits aux patients diabétiques, en raison des
risques qui les accompagnent :

- Les sports mécaniques (moto, voiture) qui sont sus-
ceptibles d’entrainer des accidents graves, en cas de
troubles hypoglycémiques

- Les sports en solo, tels que le parachute ou parapente,
la plongée sous marine ou le surf

- Les sports violents, tels que la boxe ou le rugby en rai-
son de risque d’hémorragie rétinienne

- Les sports pouvant engendrer des possibilités de prise
de poids (haltérophilie)

SUIVI MEDICAL CHEZ LE DIABETIQUE EN
ACTIVITE PHYSIQUE

Afin de limiter les risques de complications et de per-
mettre au sujet diabétique de tirer le maximum de bé-
néfices de 'AP pour sa santé en général et sa maladie
en particulier, un suivi médical adapté et périodique est
conseillé : Tous les 3 mois

- Interrogatoire avec recherche de syndromes cardio-res-
piratoires ou de souffrances de I'appareil locomoteur
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- Examen clinique (avec prise de TA), examen des pieds,
mesure du poids, du périmétre abdominal et de I'lMC

- Evaluation de la condition physique par un test simple
(test de marche de 6mn ou test de Ruffier)

- Bilan biologique : glycémie a jeun, éventuellement hé-
moglobine glyquée

Tous les ans

- Bilan cardiovasculaire avec ECG de repos et si besoin,
épreuve d’effort et échocardiographie

- Bilan locomoteur avec examen des pieds (visuel et po-
dologique) et recherche de signes de souffrance vascu-
laire

- Examen ophtalmologique

- Examen respiratoire avec spirométrie

- Bilan fonctionnel rénal

CONCLUSION

L'activité physique fait partie aujourd’hui, de l'arsenal
préventif et thérapeutique du diabéte, particulierement
de type 2, lequel touche une frange de population im-
portante, du fait du changement de mode de vie. De
nombreuses études effectuées dans ce cadre ont mon-
tré les bienfaits d’'une pratique réguliére d’exercice phy-
sique sur la stabilité de la maladie et la prévention de
ses graves complications. La maitrise des modifications
physiologiques engendrées par I'effort sur 'organisme, a
permis de codifier le contenu du programme d’AP pour
le diabétique. Cependant, il a été noté que toute activi-
té, quelle qu’elle soit reste préférable, pour la santé, a
linactivité (12-13). La National Health Interview Survey
(5) et une étude finlandaise de 2005 (16) ont montré que
les personnes diabétiques qui marchent plus de 2h par
semaine, ont un taux de mortalité, toutes causes confon-
dues, et par maladies cardiovasculaires, diminué respec-
tivement de 0,61 et 0,57. Cette réduction s’explique, en
partie, par 'amélioration du syndrome plurimétabolique
(obésité abdominale, insulino-résistance, dyslipidémies,
HTA...etc). Si les effets de l'exercice physique sur la
glycémie ont été bien mis en évidence et expliqués par
la consommation musculaire de I'énergie provenant du
glucose, les données expérimentales ont également re-
levé une nette amélioration de 'humeur du patient, de
la sensation de bien étre et de la qualité de vie (14-15).
La pratique d’AP est prouvée comme bénéfique a la pré-
vention des maladies métaboliques et de leurs complica-
tions ; cependant elle demeure relativement insuffisante
sans respect d’'une alimentation contrblée. Le diabéte
est une maladie qui demande une bonne assimilation de
son évolution et de ses risques de complications, afin
d’adapter un équilibre entre les apports et les dépenses
énergétiques d’'une part, et le traitement médicamenteux
d’autre part. Pour étre efficace et contribuer a la stabili-
sation durable de la maladie, I'activité physique doit étre
pratiquée de fagon réguliére et adaptée a I'état de santé
et la condition physique du patient. Cette pratique doit
obéir a des principes physiologiques communs a tout en-
trainement :

- Le principe de surcharge qui dicte d’ajouter une charge
de travail aux efforts physiques imposés par les gestes

de la vie quotidienne

- Le principe d’élévation graduelle de la charge de tra-
vail, qui tient compte de I'adaptation progressive de l'or-
ganisme

- Le principe de l'individualisation de la charge qui im-
pose une évaluation préalable de la condition physique
de la personne concernée, afin d’adapter I'effort

- Le principe de spécificité de la charge qui exige le choix
des caractéristiques de l'effort (intensité et durée) en
fonction de I'objectif fixé

- Le principe de réversibilité qui renseigne sur les risques
de perte rapide des effets de I'exercice en cas d’arrét de
pratique.m
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DIAGUANID® Comprimé a 850 et 1 000 mg Metformine (DCI) chlorhydrate
FORMES et PRESENTATIONS: Comprimés pelliculés & 850 mg, boites de 30, 90 et 120 mg. Compnlnes ;Grlgmms 4 1000 mg, boite de 30. COMPOSITION: Princ é)e actif: Chlorhydrate de metformine (DCI), Exgci-
pients: DIAGUANID® a 850 mg Moyau: Povidone K30, Stéarate de magnésium. Pelliculage: Hydroxypropylméthyl cellulose, propyléne glycol, dioxyde de titane, DIAGUANID™ a 1 000 mg: Moyau: Povidone K30, Stéarate de
magnésium. Pelliculage: Hydroxypropyliméthyl cellulose (HPMC), Macrogol 400, Macragol 8000, INDICATIONS THERAPEUTIQUES: Traitement du diabéte de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le
régime alimentaire et I'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir I'équilibre glycémique. Chez I'adulte, DIAGUANID® peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec d'autres antidiabétiques oraux ou avec
l'insuline, Chez 'enfant de plus de 10 ans et 'adolescent, DIAGUANID® peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec l'insuline. Une réduction des complications liéqes au diabéte a é1é observée chez des patients
adultes diabétigues de type 2 en surcharge pondérale traités par la metformine en premiére intention, aprés échec du régime alimentaire. POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION: Posologie: Adultes dont la fonction
rénale est normale (DFG = 90 mLémin). En monothérapie ou en association avec d'autres antidiabétiques oraux: La posologie initiale habituelle est de 500 mg ou 850 mg de chlorhydrate de metformine, 2 ou 3 fois par jour,
administré au cours ou a la fin des repas. Au bout de 10 & 15 jours, |a posologie sera adaptée en fonction de la glycémie. Une augmentation progressive de la posologie peut permettre d' amellnrer la tolérance gastro-intestinale,
Chez les patients prenant une dose élevée de chlorhydrate de metformine (2 & 3 g par jour), il est possible de remplacer deux comprimés de Diaguanid™ 500 mg par 1 comprimé de Dlaguamd 1000 mg. La dose maximale
recommandéa de chlorhydrate de metformine est de 3 g par jour, en 3 prises distinctes. Si une substitution a un autre antidiabétique oral est envisagés, il convient d'arréter le traitement précadent, et de le substituer par la
metformine a la posologie indiquée ci-dessus. En association avec lnsuline: La matformine et lnsuline peuvent étre associges afin d'obtenir un mailleur contrdle glycémigue. La posologie initiale habituelle de chlorhydrate de
metformine est de 500 mg ou 850 mg, 2 ou 3 fois par jour, et la dose d'insuline sera adaptée en fonction de la glycémie. Sujet agé: Compte tenu de la  diminution éventuelle de la fonction rénale chez le sujet 4gé, la posologie
de metformine doit étre adaptée a la fonction rénale, et un controle régulier de celle-ci est nécessaire. Insuffisance rénale: Le DFG doit étre évalué avant toute initiation de traitement par un médicament contenant de la mat-
formine et au moins une fois par an par la suite. Chez les patients dont l'insuffisance rénale risque de prog et chez les pati agés, la fonction rénale doit étre évaluée plus fréquemment, par exemple tous les 3 a6
mois. Population pédiatrique: En monothérapie ou en association avec l'insuline: Diaguanid™ peut étre utilisé chez 'enfant de plus de 10 ans et I'adolescent. La posclogie initiale habituelle est de 500 mg ou 850 mg de
chlorhydrate de metformine 1 fois par jour, administrée au cours ou & la fin des repas. Aprés 10 & 15 jours, la posologie doit étre ajustée en fonction de la glycémie. Une augmentation progressive de la posologie peut permettre
d'améliorer la tolérance gastro-intestinale. La dose maximale recommandée de chlorhydrate de metformine est de 2 g par

jour, en 2 ou 3 prises. CONTRE-INDICATIONS: Hypersenzibilité & la metformine ou & l'un des excipients de ce D journalibre fotale
médicament. Tout type d-acidose métabolique aigué (telle que I'acidose lactique, I'acidocétose diabétique). Précoma EFG mumin ?;""”r";‘;gmpo";;’";:f Auires ékmants & prendre an compte
diabétique. Insuffisance rénale sévére (DFG < 30 mL/imin). Affections aigués susceptibles d'altérer la fonction rénale telles

que: déshydratation, infection grave, choc. Maladie (en particulier maladie aigué ou maladie chronique aggravée) pouvant | 509% 3000 mg Line: diminsion e . Cans paut Se @misapte sekam.la' o Menomtion.de ke idncton maak
entrainer une hypoxie tissulaire, telle que: insuffisance cardiaque en décompensation, insuffisance respiratoire, infarctus | 4550 2000 my Les tacteurs susceptbles daugmenlsr i rsque dLne acidoss lactaue daivent élve passds
du myocarde récent, choc. Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué, alcoolisme. MISE EN GARDE an ravue awan Vi de la La dose dinitiation ne peut
SPECIALES ET PRECAUTIONS PARTICULIERES D'EMPLOI: Acidose lactique: L-acidose lactique, une complication | %44 100 mg dbgsceer I i 04 I oss s

métabolique trés rare mais grave, survient le plus souvent lors d'une dégradation aigué de la fonction rénale, d'une | g La matiarmin £51 contre-indiqués

maladie cardio-respiratoire ou d'une septi ie. Une accumulation de metformine se produit en cas de dégradation aigue

de la fonction rénale et augmente le risque d'acidose lactique. En cas de déshydratation (di vami s sévé fidzvre ou diminution de I'appert en liguides), la metformine doit étre temporairement arrélée et il est
recommandé de contacter un professionnel de la santé. Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et les AINS) doivent élre instaurés avec prudence chez
les patients traités par metformine. D-autres facteurs de risque de survenue d'une acidose lactigue sont une consommation excessive d-alcool, une insuffisance hépatique, un diabéte mal contrdlé, une célose, un jelne
prolongé et toutes affections associées & une hypoxie, ainsi que l'utilisation concomitante de médicaments pouvant provoquer une acidose lactique. Les patients etfou leurs soignanits doivent &tre informés du risque d-acidose
lactique. L:acidose lactique est caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs abdominales, des crampes musculaires, une asthénie et une hypothermie suivie d-un coma. En cas de symptémes évocateurs, le patient
doit arréter la prise de metformine et immédiatement consulter un médecin. Le diagnostic biologique repose sur une diminution du pH sanguin {< 7,35), une augmentation du taux de lactates plasmatiques (=5 mmoliL) ainsi
qu'une augmentation du trou anionigue et du rapport lactate/pyruvate, Fonction rénale : Le DFG doit étre évalué avant le début du traitement et réguliérement par la suite (voir rubrigue 4.2). La metformine est contre-indiquée
chez les patients avec un DFG < 30 mL/min et doit &tre temporairement interrompue dans des situations pouvant altérer la fonction rénale. Fonction cardiaque : Les patients souffrant d'insuffisance cardiague ont un plus grand
risque d'hypoxie et d'insuffisance rénale. Chez les patients avec une insuffisance cardiaque chronique stable, la metformine peut étre utilisée si un contrdle régulier de la fonction cardiague et rénale est réalisé. La metformine
ast contre-indiquée chez les patients souffrant d'insuffisance cardiague aigué et instable. Administration de produits de contraste iodés: L'admini ion i laire de produits de contraste iodés peut provoquer une
néphropathie induite par le produit de contraste qui entrainera une accumulation de metformine et une augmentation du risgue d'acidose lactique. La metformine doit &tre arrétée avant ou au moment de I'examen d-imagerie
at ne doit étre reprise qu’ apres un delal minimum da 48 heuras, a condition que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable. Intervention chirurgicale: La metformine doit étre interrompue au moment de lintervention
chirurgicale sous h hidienne ou péridurale. Le traitement ne peut étre repris que 48 heures au moins aprés lintervention ou la reprise de l-alimentation orale, et & condition que la fonction rénale ait été
réévaluée et jugée stable. Population pédiatrique: Le diagnostic d'un diabéte de type 2 doit étre confirmé avant d'initier le traitement par la metformine. Aucun effet de la metformine sur la croissance et la puberté n'a été détecté
au cours des atudes cliniques contrdlées d'une durée d'un an, mais aucuna donnée a long terme sur ces points spécifiques n'est disponible. De ce fait, chez les enfants traités, et particuliéremant chez les enfants pré-pubéres,
una surveillance attentive des affets de la metformine sur ces paramétres est recommandéa. Enfants 4gés de 10 & 12 ans: Seulemant 15 sujets dgés de 10 4 12 ans ont été inclus dans les études cliniques contrilées menéas
chez 'enfant et l'adolescent. Bien que I'efficacité et la tolérance de la metformine chez ces enfants ne différaient pas de |'efficacité et de la tolérance chez las enfants plus agés et chez les adolescents, une attention particuliére
est dee lors de la p iption chez un enfant de 10 & 12 ans. Autres précautions: Tous les patients doivent poursuivre leur régime alimentaire, avec une répartition réguliére de I'apport glucidique au cours de la
journée. Les patients en surcharge pondérale doivent poursuivre le régime alimentaire hypocalorique. Les analyses biologigues recommandées pour la surveillance du diabéte doivent étre effectuées régulierement. La
metformine administrée seule ne provoque pas dhypoglycémie, mais des précautions doivent étre observées lorsqu'elle est utilisée en association avec linsuline ou avec d'autres antidiabétiques oraux (comme les sulfamides
hypoglycémiants ou les méglitinides). INTERACTIONS AVEC D-AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D-INTERACTIONS: Associations déconseillées: Aloool: Une intoxication alcoolique aigué est associée & un
risque accru d'aci lactique, particuliérement en cas de jelne, de malnutrition ou d-insuffisance hépatique. Produits de contraste iodés : La metformine doit étre aétée avant, ou au moment de 'examen d-imagerie et ne
doit &tre reprise qu'aprés un délai minimum de 48 heures, a condition que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable. Associations faisant |-objet de précautions d'emploi : Certains médicaments peuvent altérer la
fonction rénale, augmentant ainsi le risque d-acidose lactique, par exemple les AINS, y compris les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase || (COX), les inhibiteurs de l-enzyme de conversion, les antagonistes du récepteur de
l-angiotensine |l et les diurétigues, en particulier les diurétiques de lanse. Lors de l'introduction ou de |utilisation de tels médicaments en association avec la metformine, une surveillance étroite de la fonction rénale est
nécessaire. Médicaments avec une activité hyperglycémique intrinséque (par ex, les glucocorticoides {en utilisation locale ou par voie systémique) et les symp. imétigues : Il peut étre nécessaire de contriler plus
fréquemment la glycémie, spécialement au début du traitement. Ajustez si nécessaire la dose de metformine au cours du traitement en fonction du médicament concemné et lors de l-arrét de celui-ci. Les transporteurs de cations
organiques (TCO): La metformine est un substrat des deux transporteurs TCO1 et TCO2. La co-administration de metformine avec: les inhibiteurs de TCO1 (comme le verapamil) peuvent réduire l-efficacité de la metformine.
Les inducteurs de TCO1 {comme la rifampicine) peuvent augmenter l-absorplion gastro-intestinale et l-efficacité de la metformine. Les inhibiteurs de TCOZ (tels que la cimétidine, le dolutegravir, la ranolazine, le triméthoprime,
le vandetanib, l-isavuconazole) peuvent diminuer l&limination rénale de la metformine et entrainer ainsi une augmentation de la concentration plasmatique de metformine. Les inhibiteurs de TCO1 et de TCOZ (tels que le
crizotinib, l:olaparib) peuvent altérer beflicacité el l-élimination rénale de la metformine. La prudence est donc recommandée, surloul chez les patients alleinls d-insuffisance rénale, lorsque ces médicaments sont co-
administrés avec la metformine, car la concentration plasmatique de metformine peut augmenter. Si nécessaire, l-ajustement posologique de la metformine peut &tre considéré car les inhibiteurs ! inducteurs des TCO peuvent
altérer befficacité de la metformine. FERTILITE/GROSSESSE/ALLAITEMENT: Grossesse: Un diabéte non contrilé pendant la grossesse (gestationnel ou permanent) est associé & un risgue accru d'anomalies congénitales
et de mortalité périnatale. Le nombre limité de données sur I'utilisation de la metformine chez la femme enceinte nindigue pas une augmentation du risque d'anomalies congénitales. Les études chez I'animal n'ont pas montré
d'effels déléléres sur la grossesse, le développement embryonnaire ou feetal, 'accouchement ou le développement postnatal, Lorsgu'une grossesse est envisagée ou pendant la grossesse, il est recommandé de ne pas traiter
le diab&te par la metformine mais d'utiliser I'nsuline pour maintenir une glycémie aussi proche de la normale gue possible, afin de réduire les risques de malformations fostales. Allaitement: La metformine est excrélée dans le
lait maternel humain. Aucun effet indésirable n'a &1& observé chez le nouveau-né et le nourrisson allaité. Cependant, les données disponibles &tant limitées, l'allaitement n'est pas recommandé pendant le traitement par la
metformine. La décision de poursuivre ou non |'allaitement doit &tre prise en tenant compte des bénéfices de l'allaitement et du risque potentiel d'effets indésirables pour I'enfant. Fertilité : La fertilité des rats males et femelles
n'a pas été affectée par I'administration de doses de metformine allant jusgu'a 600 mgikgfjour, ce qui correspond a environ 3 fois la dose quotidienne maximale recommandée chez 'homme rapportée a la surface corporelle,
CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES: La metformine en monothérapie n'entraine pas d’hypoglycémie et n'a donc pas d'effet sur laptitude 4 conduire des véhicules ou & utiliser des machines, Par contre, il convient
d'attirer 'attention du patient sur les risques de survenue d'hypoglycémie lorsque la metformine est utilisée en association avec d'autres antidiabétiques (comme les sulfamides hypoglycémiants, linsuline, les méglitinides).
EFFETS INDESIRABLES: Les effets indésirables les plus fréquents au début du traitement sont les suivants: nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et perte d'appétit qui disparaissent spontanément dans
la plupart des cas. Pour prévenir ces effets indésirables, il est recommandé de fractionner la dose de metformine en 2 ou 3 prises quotidiennes et d'augmenter progressivement les doses. Les effets indésirables suivants
peuvent apparaitre sous traitement par la metformine. La fréquence est définie de la maniére suivante: trés fréquent : = 1/10 ; fréquent : = 1/100, < 1710 ; peu fréquent : = 1/1 000, < 17100, rare : = 1/10 000, < 1/1 000 ; trés rara:
< 110 000. Au sein de chaque groupe de fréquance, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Troubles du métabolisme et de la nutrition: Trés rare: Acidosa lactique, diminution de
I'absorption de la vitamine B12 avec une réduction des taux sérig lors d'un trait t de longue durée par la metformine. Il est recommande d" en\rlsagsr una tslle atlologls lorsqu'un patient présenta une anémie
mégaloblastique. Affections du systéme nerveux: Fréquent: Perturbation du goiit. Affections gastro-intestinales: Trés fréquent: Troubles gast its, diarrhée, douleurs abdominales
ot perte d'appétit. Ces effets indésirables surviennent le plus souvent lors de l'instauration du traitement, et régressent spontanément dans la plupart des cas. Pour las prévenir, il est recommandé d'administrer la metformine
en 2 ou 3 prises dans la journée, au cours ou 4 la fin des repas. Une augrnantatlon progressive de la posologie peut aussi permettre d'ameéliorer la tolérance gastro-intestinale. Affections hépatobiliaires: Trés rare: Cas isolés
d'anomalies des tests de la fonction hépatique ou hépatite disparaissant a I'arrét du traitement par la metformine. Affections de la peau et du fissu sous-cutané: Trés rare: Réactions cutanées comme érythéme, prurit, urticaire.
Population pédiatrique: Dans les données publiées et post-marketing ainsi que dans les études cliniques menées dans une populatu:un pediatrique d'effectif limité, agse de 10 & 16 ans et traitée pendant un an, les effets
indésirables rapportés étaient similaires & ceux rapportés chez les adultes en termes de nature et de sévérite. SURDOSAGE: Il n'a pas été observé d'hypoglycémie méme avec des doses de chlorhydrate de metformine
atteignant 85 g bien que dans de telles conditions une acidose lactique soit survenue. Un surdosage important de metformine ou l'existence de risques concomitants peuvent conduire & une acidose lactique. L'acidose lactique
est une urgence médicale et doit étre traitée en milieu hospitalier. Le traitement le plus efficace est I'élimination des lactates et de la metformine par hémodialyse. PHARMACODYNAMIE: Classe pharmacothérapeutique:
Antidiabétiques oraux. Biguanides. Mécanisme d'action: La metformine est un biguanide possédant des effets antihyperglycémiants, réduisant la glycémie basale et postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d'insuline, et
par conséquent ne provogue pas dhypoglycémie. La metformine peut agir par l'intermédiaire de trois mécanismes : En réduisant la production hépatique de glucose en inhibant la néoglucogenése et la glycogénolyse. Au
niveau musculaire, en augmentant la sensibilité & l'insuline, en favorisant la captation et I'utilisation périphériqgue du glucose. Enfin, en retardant I'absorption intestinale du glucose. La metformine stimule la synthése
intracellulaire du glycogéne, en agissant sur la glycogéne-synthase. La metformine augmente la capacité de transport de tous les types de transporteurs membranaires du glucose (GLUTs) connus & ce jour. Effets
pharmacodynamiques : Dans les éludes clinigues, l'utilisation de la metformine élait associée & une stabilité pondérale ou une modeste perte de poids. Chez I'homme, indépendamment de son action sur la glycémie, la
metformine a des effets favorables sur le métabolisme lipidique. Ceci a été démontré 4 doses thérapeutiques au cours d'études contrdlées & moyen ou long terme : la metformine réduit le cholestérol total et le LDL-cholestéral,
ainsi que les taux de triglycérides, Efficacité et sécurité clinique : L'étude prospective randomisée UKPDS a permis d'établir le bénéfice & long terme d'un contrdle intensif de la glycémie chez des patients adultes présentant
un diabéte de type 2. L'analyse des résultats chez des patients en surcharge pondérale, traités par la metformine aprés échec du régime alimentaire seul a montré : Une réduction significative du risque absolu de tout type de
complication liée au diabéte dans le groupe metformine (29,8 événements pour 1000 années-patients), par rapport au régime seul (43,3 événements pour 1000 années-patients), p=0,0023, et par rapport & des groupes
combinés de monothérapies par sulfamides hypoglycémiants et insuline (40,1 &vénements pour 1000 années-patients), p=0,0034 ; Une réduction significative du risque absolu de mortalité lig¢e au diabéte: metformine 7,5
événements pour 1000 années-patients, régime seul 12,7 événements pour 1000 années-patients, p=0,017 ; Une réduction significative du risque absolu de mortalité globale: metformine 13,5 événements pour 1000 années-
patients, par rapport au régime seul 20,6 événements pour 1000 années-palients (p=0,011) et par rapport a des groupes combinés de monothérapies par sulfamides hypoglycémiants et insuline 18,9 événements pour 1000
années-patients (p=0,021) ; Une réduction significative du risque absolu dinfarctus du myocarde: metformine 11 événements pour 1000 années-patients, régime seul 18 événements pour 1000 années patients (p=0,01).
Lorsque la metformine a &té utilisée en seconde intention en association avec un sulfamide hypoglycémiant, le bénéfice clinique n'a pas &té démontré, Dans le diabéte de type 1, I'association de la metformine avec l'insuline
a été utilisée chez certains patients, mais le bénéfice clinique de cette association n'a pas été formellement démontré, Population pédiatrigue : Des études cliniques contrlées, menées dans une population pédiatrique d'effectif
limité, agée de 10 & 16 ans et traitée pendant un an, ont montré une réponse glycémigue similaire a celle observée chez I'adulte. PHARMACOCINETIQUE: Absorption: Aprés administration par voie orale d'un comprimé de
chlorhydrate de metformine, la concentration maximale plasmatique (Cmax) est atteinte en 2,5 heures (Tmax) environ. La biodisponibilité absolue d'un comprimé de chlorhydrate de metformine de 500 mg ou de 850 mg est
environ de 50 a 60 % chez le sujet sain. Aprés administration orale, la fraction non absorbée retrouvée dans les féces a été de 20 a 30 %. Aprés administration orale, 'absorption de la metformine est saturable et incompléte,
Il semble que I'absorption de la metformine soit non linéaire. Aux doses et schémas posclogiques recommandés de metformine, les concentrations plasmatiques a I'état d'équilibre sont atteintes en 24 & 48 heures, et restent
généralement inférieures a 1 pg/ml. Dans des essais cliniques contrdlés, les concentrations plasmatiques maximales de metformine (Cmax) n'ont pas excédé 5 pg‘mL, méme aux posologies maximales, L'alimentation diminue
et ralentit legérement I'absorption de la metformine. Aprés administration orale d’'un comprimé a 850 mg, il a été observé une diminution du pic de concentration plasmatique de 40 %, une diminution de 25 % de F'AUC (aire
sous la courbe) et un allongement de 35 minutes du délai nécessaire pour atteindre le pic des concentrations plasmatiques. La traduction clinique de la diminution de ces paramétres reste inconnue. Distribution: La liaison aux
protéines plasmatigues est négligeable. La matformine diffuse dans les érythrocytes. Le pic sanguin est inférieur au pic plasmatique et apparait approximativement au méme momant. Les érythrocytes représentant trés
probablemant un compartimant secondaire de distribution. Le volume de distribution (Vd) moyen ast compris entre 63 et 276 litres. Biotransformation: La metformine st excrétée dans l'urine sous forme inchangée. Aucun
métabolite n'a été identifié chez 'homme. Elimination: La clairance rénale de la metformine est su périgure a 400 mL/mn, ce qui indique une élimination par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire de la metformine. Aprés
une administration orale, la demi-vie apparente d'élimination terminale est d'environ 6,5 heures. En cas d'altération de la fonction rénale, la clairance rénale est réduite de maniére proportionnelle a celle de la créatinine. Ce
phénoméne conduit a un allongement de la demi-vie d'élimination, ce qui entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de metformine. Caractéristigues des groupes de patfients particuliers: insuffisance rénale:
Les données disponibles chez les sujets souffrant d'une insuffisance rénale modérée étant rares, aucune estimation fiable de 'exposition systémique a la metformine n'a pu étre réalisée dans ce sous-groupe par rapport aux
sujets ayant une fonction rénale normale. Par conséguent, I'adaptation posologique devra étre effectuée en fonction de lefficacité clinique et de la tolérance. Population pédiatrique: Etude & dose unique : aprés une dose unique
de chlorhydrate de metformine 500 mg, le profil pharmacocinétique chez I'enfant était similaire & celui observé chez des adultes sains. Etude & doses répétées : les données sont réduites & une étude. Aprés administration de
doses répétées de 500 mg deux fois par jour pendant 7 jours a des enfants et des ac 1ts, la cor ion plasmatique imale (Cmax) et 'exposition systémique (AUCO-t) ont été réduites d'environ 33 % et 40 %
respectivement en comparaison & des adultes diabétiques ayant recu des doses répétées de 500 mg deux fois par jour pendant 14 jours. Comme les posologies sont adaptées de facon individuelle en fonction du contrale
glycémigue, ces résultats ont une pertinence clinique limitée. DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUE: Les données non clinigues issues des éludes conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en
administration répétée, génotoxicité, cancérogénése, et de toxicité reproductive, n'ont pas révélg de risque particulier pour I'nomme. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE: LISTE I. DECISION
D'ENREGISTREMENT: Diaguanid™ 850 mg: 05/ 14 A 007/003. Diaguanid® 1000 mg: 14/14 A 224/003.
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Nouveaux traitements
du diabete de type 2

M. Gourine (mouna.gourine@gmail.com)
Service de Médecine Interne, CHU Oran,

Nous assistons depuis ces dernieres années a l'arrivée de nouveaux traitements du diabete de type 2 (DT2), suite
a la découverte de nouvelles voies physiopathologiques du diabete. Les thiazolinediones, puis les incrétines et les
inhibiteurs des SGLT2 sont venus ainsi renforcer I'arsenal thérapeutique du DT2. Parallelement, les déconvenues
subies par les thiazolinediones apres leur commercialisation ont conduit la Food and Drug Administration (FDA) a
ajouter comme obligation, avant la commercialisation de tout nouvel antidiabétique, de prouver en plus de son effi-
cacité sur les parameétres glycémiques, celle de son innocuité cardio-vasculaire. C’est ainsi que depuis 2008 ont été
plubliés les résultats de nombreux essais cliniques pour la mise sur le marché d’analogues du GLP1 (GLP1-RA),
d’inhibiteurs DPP4(i-DPP4) et d’inhibiteurs SGLT2 (i-SGLT2). Les effets bénéfiques révélés sur la réduction des éve-
nements ischémiques et de la mortalité CV de certains GLP1-RA mais aussi des i-SGLT2, lesquels de plus, réduisent
le risque de survenue ou d’aggravation d’une insuffisance cardiaque semblent conduire vers un changement de pa-
radigme dans la stratégie thérapeutique des patients DT2. Au-dela du contréle glycémique, de I'action sur les autres
facteurs de risque cardio-vasculaires (FDR CV) tels que le poids, la pression artérielle, les parametres lipidiques,
d’un faible risque d’hypoglycémie, la protection cardio-vasculaire constitue un critere de choix supplémentaire dans

les stratégies de traitement a adopter chez les patients DT2.

INTRODUCTION

A linstar d’autres pays du monde, I'Algérie, pays en
pleine transition épidémiologique, est concernée par la
pandémie du diabéte. La progression de la prévalence
du diabéte est par ailleurs inhomogéne selon les pays,
plus rapide dans les pays en développement (augmenta-
tion du nombre de patients diabétiques de 69% dans les
pays en développement versus 20% pour les pays déve-
loppés). En Algérie, le diabéte de type 2 (DT2) concerne
3.5% environ des Algériens de 40 a 44 ans, pres de 10%
des 50 - 54 ans et 17% des 65 - 69 ans [1].

De nombreuses avancées thérapeutiques ont marqué
ces derniéres années un tournant dans la prise en charge
thérapeutique du diabéte de type 2 (DT2). En effet, alors
que la découverte de l'insuline en 1921 a permis aux pa-
tients diabétiques de type 1 de survivre, les objectifs du
traitement aujourd’hui, aussi bien pour le DT1 que pour
le DT2, sont de prévenir les complications liées au dia-
béte tout en préservant la qualité de vie des patients. La
question du codt du traitement constitue également un
enjeu majeur, supporté de maniére plus ou moins impor-
tante par les états.

Un traitement individualisé, centré sur le patient est la

régle. Néanmoins, au-dela du strict contrble glycémique,
c’est toute la réflexion sur la stratégie thérapeutique a
adopter qui est appelée a évoluer a la lumiére des pro-
priétés de protection cardio-vasculaire (CV) attribuées a
des molécules de nouvelles classes thérapeutiques.
Cet article a pour but de dresser un panorama succinct
des différentes avancées pharmaceutiques survenues
dans le DT2 au cours des dix derniéres années, et qui
concerne essentiellement les incrétino-mimétiques et les
inhibiteurs SGLT2.

NOUVELLES CLASSES THERAPEUTIQUES
DANS LE DT2 :
VERS UN NOUVEAU PARADIGME

Le diabéte est un facteur de risque cardiovasculaire
(FDR CV) indépendant. La mortalité y est essentielle-
ment d’origine CV. Aussi, la prévention de ces complica-
tions constitue la clé de volte du traitement.

Les bénéfices d’'un bon contréle glycémique sur la sur-
venue des complications microvasculaires ne sont plus
a prouver. Néanmoins, ce n’est que récemment, qu’ont
été démontrés les effets bénéfiques d’'un contréle méta-

bolique précoce sur la survenue des évenements car-
dio-vasculaires (ECV).
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En effet, 'étude UKPDS ayant comparé prospectivement
deux groupes de patients avec un diabéte récent a I'inclu-
sion, le premier intensif et le second conventionnel, a mis
en exergue un effet favorable sur la réduction des com-
plications microvasculaires aprés 10 ans de suivi, alors
que l'effet bénéfique sur la réduction des ECV dans le
groupe initialement traité intensivement n’a pu étre iden-
tifie que 10 ans apres la fin de I'étude, alors méme que
les niveaux glycémiques entre les deux groupes étaient
redevenus similaires. Un effet de mémoire glycémique
ou littéralement d’héritage d’'un bon contrdle glycémique
a donc été suggére (« legagy effect ») [2].

L'étude UKPDS a également permis de mettre en évi-
dence des effets bénéfiques notables de la metformine
sur la réduction de la mortalité liée au diabéte, essentiel-
lement d’origine cardiovasculaire ainsi que d’IDM avec,
respectivement, une diminution de 42% et de 39% [3]. La
metformine trouve aujourd’hui son indication en premiére
ligne de traitement, a la fois en termes d’efficacité sur le
contrdle glycémique mais aussi en termes de sécurité et
de protection cardio-vasculaire dans toutes les recom-
mandations publiées.

Ensuite, différents essais cliniques randomisés dont
I'objectif était de démontrer I'effet bénéfique du contréle
glycémique sur la survenue d’ECV ont conclu globale-
ment a la nécessité d’un contrdle glycémique précoce,
les bénéfices les plus importants étant observés chez les
patients dont la durée du diabéte était la moins longue,
et avec des scores calciques les plus bas.

L'étude STENO-2 a souligné également que les straté-
gies de prévention CV les plus efficaces, sont celles qui
reposent sur un traitement optimisé de tous les FDR CV
associés au diabéte [4].

Aujourd’hui, au-dela du contréle glycémique et du fait de
la découverte récente de propriétés de cardio-protection
de nouvelles thérapeutiques du diabéte, le raisonnement
actuel est en pleine évolution, orienté vers une prescrip-
tion de thérapeutiques cours du diabéte qui, non seule-
ment permettraient de réduire 'lHbA1c avec une bonne
tolérance mais aussi qui auraient des effets bénéfiques
sur le risque d’ECV et d’insuffisance cardiaque.

Incrétines

L’effet incrétine, identifié en 1964 et caractérisé une in-
sulinosécrétion 30 a 40% plus importante lors d’une ad-
ministration d’'une charge glucosée par voie orale com-
parativement a une administration d'une méme charge
glucosée par voie veineuse, a ouvert le champ de nou-
velles recherches.

I a permis lidentification de(s) I'hormone(s) respon-
sable(s), la description de l'axe dit entéro-insulaire et
I'identification d’'une nouvelle voie physiopathologique et
thérapeutique du diabéte car cet effet physiologique est
diminué au cours du DT2 [5,6,7].

Les deux hormones naturelles responsables sont le GIP
(Glucose dependent insulinotropic polypeptide), produit
par les cellules K de la partie initiale de l'intestin gréle,
découvert en 1970 et le GLP1 (glucagon-like peptide de
type 1, sécrété par les cellules L de lintestin, découvert
en 1983. La demi-vie du GLP1 est trés courte de 'ordre
d’'une a deux minutes, du fait d’'une inactivation rapide

par une enzyme : la dipeptidyl-peptidase IV (DPP4).
Elles ont pour caractéristique d’avoir un effet insulinotrope
et freinateur de la sécrétion de glucagon gluco-dépen-
dante. Elles représentent ainsi la premiére voie pharma-
cologique d’action sur la sécrétion de glucagon. En effet,
tous les types de diabétes décrits a ce jour comportent
un excés de glucagon, mais aucune voie thérapeutique,
a ce jour, n’a pu encore étre développée chez 'lhomme
[8].

La découverte de I'exendine-4 dans la salive du monstre
de Gila, un analogue du GLP1 résistant a la dégradation
enzymatique par la DPP4, a permis de développer plu-
sieurs molécules de la classe des analogues du GLP1
(appelés incrétino-mimétiques ou agonistes synthé-
tiques des récepteurs du GLP1), et en paralléle le dé-
veloppement de molécules inhibant la dégradation du
GLP1 par les DPP4 (dénommées gliptines ou inhibiteurs
des DPP4).

Ces deux classes de médicaments ont pour propriété
principale d’avoir une action régulatrice de la glycémie,
gluco-dépendante, en stimulant la sécrétion d’insuline et
en réduisant celle du glucagon.

Analogues du GLP1 (GLP1-RA)

Plusieurs molécules ont été développées, mises sur
le marché européen, asiatique ou européen telles que
I'éxénatide, le liraglutide, I'albiglutide et le dulaglutide. En
Algérie, seul le liraglutide est disponible actuellement.
® Propriétés pharmacologiques :

Les analogues du GLP1 sont des peptides dégradés
par le suc gastrique. lls s’administrent donc sous forme
d’injections sous-cutanées. lls stimulent la sécrétion
d’'insuline en réponse au glucose, ralentissent la vi-
dange gastrique et réduisent la sécrétion de glucagon
en post-prandial. lls agissent également sur les centres
du controle de I'appétit au niveau du systéme nerveux
central, avec un effet satiétogéne, ainsi qu’une réduction
de la prise alimentaire. Une perte pondérale y est donc
généralement associée [9].

Les effets favorables, précoces, observés des GLP1-RA
sur les parametres tensionnels, lipidiques sont expliqués
par une expression large des récepteurs du GLP1 dans
le tissu vasculaire, notamment au niveau des cellules
endothéliales mais également au niveau des cardiomyo-
cytes.

o Efficacité glycémique :

La réduction moyenne de I'HbA1c obtenue avec ces
molécules est de I'ordre de 1 a 1.5%. Ces médicaments
ont également pour avantage de favoriser une perte de
poids (de l'ordre de 1 a 4 kg) et de ne pas étre pour-
voyeurs d’hypoglycémies [10,11].

® Sécurité cardio-vasculaire :

La preuve de la sécurité CV doit étre apportée pour tout
nouveau médicament antidiabétique depuis 2008. Alors
que les études de sécurité CV démontraient leur inno-
cuité pour les inhibiteurs DPP4 une réduction de la sur-
venue d’ECV était enregistrée dans les essais cliniques
réalisés pour certains agonistes des récepteurs GLP1
(études LEADER et SUSTAIN-6).

Les études LEADER (Liraglutide Effect and Action in Dia-
betes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results)
[12], et SUSTAIN 6 (Trial to evaluate cardiovascular and
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other long-term outcomes with semaglutide in subjects
with type 2 diabetes)[13], ont ainsi démontré non seule-
ment la sécurité CV du liraglutide (en une injection/jour)
et du semaglutide (une injection/semaine) respective-
ment mais aussi une réduction du risque de survenue
d’ECV majeurs de l'ordre de 14 et de 24% respective-
ment sur le critere composite primaire : décés d’origine
CV, infarctus du myocarde (IDM) non fatal et Accident
Vasculaire Cérébral (AVC) non fatal.

Bien que les molécules de cette nouvelle classe théra-
peutique soient aujourd’hui reconnues comme ayant un
effet favorable a la fois sur la glycémie, le poids, mais
aussi sur la pression artérielle avec une baisse moyenne
de la PAS de 1 a 7 mm Hg, le profil lipidique avec une
réduction du taux de triglycérides, ainsi qu’une baisse du
LDL et une hausse du HDL cholestérol [10], les effets
favorable sur le plan CV décrits pour le liraglutide et le
semaglutide semblent étre liés a d’autres mécanismes.
Par ailleurs, soulignons que I'effet bénéfique global ob-
servé dans ces 2 essais ne concernait, dans le détail,
pas les mémes événements : une réduction significative
du risque d’AVC dans I'étude SUSTAIN-6 comparant
le semaglutide avec le placebo était mise en évidence,
sans effet sur la mortalité globale ou d’origine CV tandis
que, dans I'étude LEADER, ce dernier effet était signifi-
catif, mais avec une réduction non significative du risque
d’ IDM et d’AVC (en comparaison du liraglutide avec le
placebo [14].

Une méta-analyse récente menée sur les GLP1-RA
de longue durée d’action (liraglutide et semaglutide)
confirme néanmoins l'effet favorable sur les ECV ma-
jeurs de l'ordre de 15%, effet retrouvé aussi bien pour
I'IDM non fatal (16%) que pour I’AVC non fatal (18%) ou
la mortalité (13%) [15].

Notons toutefois, que d’autres essais cliniques, dont les
objectifs étaient similaires aux deux précédents n’ont mis
en évidence qu’une neutralité d’effet sur le plan CV, sans
effet bénéfique significatif pour la survenue d’ECV ma-
jeurs : L'essai ELIXA (Evaluation of LIXisenatide in Acute
coronary syndrome), avec le lixisénatide versus placebo,
a inclus 6068 patients DT2 dans les suites d’'un IDM ou
d’'un angor instable, avec un suivi médian de 25 mois.
La non-infériorité mais pas la supériorité du lixisénatide
concernant le critére composite primaire (décés d’origine
cardio-vasculaire, IDM non fatal, AVC non fatal) a été
mise en évidence. Il n’y avait pas de différence avec le
groupe placebo concernant d’autres criteres notamment
le risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
[16].

La méta-analyse conduite dans le cadre du programme
HARMONY (effect of albiglutide, when added to standard
blood lowering therapies, on major cardiovascular events
in subjects with type 2 diabetes) pour I'albiglutide, portant
sur 8 essais cliniques de phase Il et d’un essai de phase
[Ib a également confirmé la non infériorité de I'albiglutide
concernant le méme critéere composite primaire compa-
rativement au placebo et aux autres comparateurs actifs
tels que le glimépiride, I'insuline glargine, l'insuline lispro,
le liraglutide, la pioglitazone, et la sitagliptine). D’autres
résultats concernant cette étude sont attendus cette an-

née (2018) [17].

D’autres essais cliniques sont en cours : l'essai clinique
EXSCEL (EXenatide Study of Cardiovascular Event
Lowering) dont 'objectif est de déterminer I'impact de
I'éxénatide administré de maniére hebdomadaire sur le
risque de survenue d’ECV [18], et I'essai REWIND (Re-
searching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin
in Diabetes) pour le dulaglutide, débuté en 2011 sur plus
de 9000 sujets. Les résultats sont également attendus
dans le courant de I'année 2018.

o Effets indésirables :

Les principaux effets indésirables des récepteurs ago-
nistes du GLP1 sont digestifs : nausées, vomissements
et diarrhées sont les symptémes les plus fréquemment
rapportés. lls s’estompent généralement avec le temps.
Conseiller les patients de réduire leur ration alimentaire
et de stopper la prise alimentaire dés la survenue de la
sensation de satiété permet d’améliorer la tolérance de
ces médicaments. Il est également recommandé de com-
mencer un traitement par GLP1-RA aux doses minimales
et d’'augmenter ensuite progressivement la posologie.
Les réactions au point d’injection sont également fré-
quentes. Le changement d’aiguille doit étre réalisé a
en veillant également a varier les sites d’injection (bras,
cuisse, abdomen) et a une bonne hygiéne afin de réduire
le risque infectieux.

® Contre-indications :

Les principales contre-indications des GLP1-RA sont
I'hypersensibilité a la substance active ou a I'excipient, le
diabete de type 1, la céto-acidose diabétique et I'insuffi-
sance rénale (clairance calculée de la créatinine < 30 ml/
min). Ces médicaments ne sont pas recommandés en
cours de grossesse ou d’allaitement.

Inhibiteurs DPP4 (i-DPP4)

La saxagliptine, la vildagliptine, la sitagliptine, la linaglip-
tine sont les molécules actuellement commercialisées
sur le marché mondial. En Algérie, seule la vildagliptine
est actuellement disponible.

® Propriétés pharmacologiques :

Les gliptines, en inhibant la DPP4, agissent sur la gly-
cémie en augmentant la biodisponibilit¢ du GLP1 endo-
géne. Elles sont généralement mieux tolérées que les
GLP1-RA car ne s’accompagnent ni de nausées, ni de
vomissements. Elles n’entrainent pas non plus de ralen-
tissement de la vidange gastrique.

@ Efficacité glycémique :

Leur effet sur I'équilibre glycémique est modeste avec
une perte moyenne d’HbA1c de l'ordre de 0,5 a 1%,
neutre sur le poids, sans étre pourvoyeurs d’hypoglycé-
mies [10].

@ Sécurité cardio-vasculaire :

Plusieurs essais ont été menés avec les i-DPP4, dé-
montrant globalement un effet neutre dans la survenue
d’ECV. L'ensemble de ces essais cliniques ont été me-
nés sur des populations de patients DT2 a haut risque
CV en prévention primaire ou secondaire.

Les études EXAMINE (EXAMINation of cardiovascular
outcomEs: alogliptin vs. standard of care in patients with
type 2 diabetes mellitus and acute coronary syndrome)
et SAVOR-TIMI (53 (Saxagliptin Assessment of Vascu-
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lar Outcomes Recorded in patients with diabetes melli-
tus-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53) avaient
pour objectifs de prouver l'efficacité et la sécurité car-
dio-vasculaire d'utilisation respectivement de I'alogliptine
et de la saxagliptie, sur le critéere composite primaire :
déces d’origine CV, IDM et AVC non fatals. Toutes deux
ont démontré la non infériorité par rapport au placebo, en
association a un traitement classique du DT2, en termes
d’événements ischémiques avec un HR respectivement
de 0.96 (avec une limite supérieure de I'Intervalle de
Confiance a 95% (IC 95%) a 1.16, p< 0.001), et de 1.00
(IC 95% : 0.89 to 1.12) [19,20].

Néanmoins, dans les deux études, une tendance a l'aug-
mentation du risque de survenue d’insuffisance cardiaque
était objectivée dans I'étude EXAMINE [21], et une aug-
mentation significative du risque d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque dans I'étude SAVOR-TIMI (HR =
1.27;1C a 95% : 1.07-1.51, p=0.007) [19]. Les études en
sous-groupe ont permis d’identifier que ces événements
étaient survenus chez des patients ayant préalablement,
une insuffisance rénale chronique avec un débit de filtra-
tion glomérulaire (DFG) estimé < 60 ml/min, une insuffi-
sance cardiaque, des taux élevés de NT- proBNP [22].
Ceci a conduit a I'établissement d’une précaution d’em-
ploi de la saxagliptine chez les patients DT2 insuffisants
cardiaques. L'essai clinique TECOS (Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin), comparant
la sitagliptine a un placebo, a également démontré sa
non infériorité concernant la survenue d’évenements is-
chémiques (HR = 0.98, 95% CI 0.88 to 1.09, p<0.001),
tout en démontrant I'absence d’augmentation du risque
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque [23].

@ Effets indésirables :

Ces médicaments sont généralement bien tolérés clini-
quement.

@ Contre-indications :

Les contre-indications des i-DPP4 sont une hypersensi-
bilit¢ a la substance active ou a I'excipient, le diabete
de type 1 et l'acido-cétose diabétique. Certains DPP4
sont contre-indiqués ou nécessitent une adaptation po-
sologique en cas d’insuffisance rénale chronique. lls sont
tous proscrits pendant la grossesse et I'allaitement.

Inhibiteurs du co-transporteur sodium-
glucose 2 (i-SGLT2) ou gliflozines

La dapaglifiozine, la canagliflozine, I'empagliflozine,
lipragliflozine, la toflogliflozine et la luséogliflozine sont
actuellement disponibles sur le marché de certains pays
du monde, notamment au Japon, ou tous sont commer-
cialisés. Aucune de ces molécules n’est actuellement
disponible en Algérie.

Propriétés pharmacologiques

Au cours du DT2 existe une augmentation de la réab-
sorption rénale de glucose, contribuant ainsi en partie au
déséquilibre glycémique. Par ailleurs, I'expression des
récepteurs SGLT2, essentiellement rénale, est égale-
ment accrue dans le DT2. Elle est rendue responsable
de 20% d’augmentation de la réabsorption tubulaire de
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glucose [24,25]. Les récepteurs SGLT2 sont principale-
ment localisés au niveau de la partie proximale du tube
contourné proximal et sont responsables de la réabsorp-
tion de 90% du glucose filtré quotidiennement par les
reins [26].

La voie des inhibiteurs des SGLT2 permet d’agir sur ce
mécanisme en inhibant cette réabsorption. lls favorisent
ainsi la fuite urinaire de glucose et participent efficace-
ment au contrdle glycémique indépendamment d’une
action sur I'insuline. Le risque hypoglycémique est ainsi
faible en dehors d’une association avec un sulfamide hy-
poglycémiant ou une insulinothérapie.

Efficacité glycémique

Dans les essais cliniques réalisés, la baisse moyenne de
I’'HbA1c rapportée variait entre 0.54 et 1.45% chez des
patients dont 'HbA1c était comprise entre 7.9 et 9.1%
[27]. Ces médicaments semblent également améliorer la
fonction béta-cellulaire pancréatique dés le premier jour
de son administration, effet maintenu dans le temps, ain-
si que du pic de sécrétion insulinique apres charge en
glucose [27]. Linsulinosensibilité au niveau des tissus
périphériques est également améliorée. Il apparait ainsi
que l'effet sur le contrdle glycémique est d’autant plus
important que la glycémie au départ est élevée, et se
réduit ensuite.

Effets sur les facteurs de risque cardio-vasculaire

" - Perte de poids : La perte de poids observée avec cette
nouvelle classe de médicament, de I'ordre de 2 a 5% du
poids corporel, est expliquée par la perte calorique par
glycosurie et par la diurése osmotique ainsi provoquée,
mais aussi par une perte en tissu graisseux viscéral.
La perte en tissu graisseux compterait pour 70% de la
perte pondérale enregistrée chez les patients. La perte
pondérale survient généralement au cours des 12 a 26
premiéres semaines de traitement, puis une stabilisation
est constatée.

" - Baisse de la pression artérielle : Une baisse de la pres-
sion artérielle systolique de 4.45 mm Hg, et de 1.6 mm
Hg pour la pression artérielle diastolique est mise en
exergue [28]. Cet effet est observé quel que soit le type
de i-SGLT2 utilisé (canagliflozine, dapagliflozine, empa-
gliflozine, ertugliflozine) [28,29].

" - Profil lipidique : D’un point de vue lipidique, une discréte
augmentation du taux de LDL et de HDL cholestérol est
a noter.

"~ Ces médicaments augmentent également I'excrétion
urinaire de I'acide urique [27].

Sécurité cardio-vasculaire

Sur le plan cardio-vasculaire, plusieurs essais cliniques
ont démontré non seulement la non infériorité concernant
la sécurité CV mais ont établi la supériorité de ces molé-
cules, avec une réduction de risque de survenue dECV
fatal ou non (critére composite : décés d’origine CV, IDM
et AVC non fatals). lls permettent également de réduire
l'incidence de survenue d’une insuffisance cardiaque et
du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.
Ceci est apparu dés la publication du premier essai cli-
nique de sécurité CV I'empagliflozine (EMPA-REG out-
come). Cet essai (EMPAgIiflozin cardiovascular OUTCO-
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ME events in type 2 diabetes mellitus patients) a porté
sur 7020 patients ayant un antécédent d’'ECV (antécé-
dent d’IDM, d’angor instable, ou d’AVC datant de plus
de 2 mois, coronaropathie ou artériopathie périphérique
documentée). Le suivi médian a été de 3,1 ans. Il a dé-
montré successivement la non infériorité mais surtout la
supériorité de 'empagliflozine sur le critére de jugement
principal : critére composite comprenant la mortalité CV,
les IDM et les AVC non fatals. La réduction du risque sur
ce critére était de 14% (Hazard Ratio (HR) = 0,86 ; IC 95
% : 0,74-0,99), p < 0,001 pour l'infériorité, p= 0.04 pour la
supériorité). La mortalité CV était réduite de 38% (HR =
0.62; IC 95% : 0.49-0.77, p<0.001), la mortalité de toute
cause de 32% (HR = 0.68; IC 95% : 0.57-0.82, p<0.001).
La réduction significative du nombre de mort subites et
de la mortalité liée a I'insuffisance cardiaque explique cet
effet favorable sur la réduction de la mortalité globale.
[l n’était en effet pas observé de réduction significative
du risque d'IDM fatal ou non fatal avec un HR a 0.87
(IC 95% : 0,70-1,09, p= 0.23), et méme qu’une tendance
a l'augmentation, bien que non significative, du risque
d’AVC fatal ou non fatal de I'ordre de 18% (HR = 1.18 ;
IC 95% : 0,89-1,56, p = 0.26) était mise en exergue [30].
Cet essai a également démontré une réduction de 35%
de l'incidence d’insuffisance cardiaque (p=0.002) et du
nombre d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de
34% [30,31].

D’autres essais cliniques ont suivi, notamment I'étude
CANVAS (CANVAS : CANagliflozin cardioVascular As-
sessment Study) qui a également permis de confirmer
que le risque de décés d’origine CV et d’insuffisance car-
diaque était réduit de 22% (HR = 0.78 ; IC 95% : 0.67-
0.91), de 33% pour le risque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque (HR = 0.67; IC 95% : 0.52-0.87).

Le bénéfice sur I'insuffisance cardiaque apparait méme
plus important chez les patients ayant, a I'inclusion une
insuffisance cardiaque, comparativement aux patients
qui en étaient indemnes. La réduction du risque d’hos-
pitalisation est estimée a 41% et a 13% respectivement
[32].

Plusieurs méta-analyses ont été réalisées avec diffé-
rentes molécules de cette classe et semblent démontrer
que les effets bénéfiques observés en termes de morta-
lit¢ CV et d'insuffisance cardiaque soient liées spécifi-
quement a la classe. Celle de Wu et al, publiée en 2016,
démontre une réduction globale du risque d’insuffisance
cardiaque, d’ECV majeurs, de décés d’origine CV et de
mortalité de toute cause respectivement de 35%, 16%,
37% et 29% [33].

Une étude plus récente, étudiant les effets des différents
i-SGLT2 de par le monde, permet de confirmer les effets
bénéfiques de cette classe non seulement pour la réduc-
tion de la mortalité globale, cardiovasculaire et d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque, mais aussi pour le
risque d’'IDM, réduit de 18% et d’AVC, réduit de 32% [34].

Effets de protection rénale

Sur le plan rénal, plusieurs données semblent confirmer
un effet favorable de ces médicaments sur la préserva-
tion de la fonction rénale.

Un ralentissement du déclin de la fonction rénale ainsi
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gu’une baisse de I'albuminurie sont également décrits
[35].

Effets indésirables

"~ Infections du tractus génito-urinaires : Les infections
urinaires sont fréquentes au cours du diabete. Elles sont
plus souvent rapportées chez les patients sous i-SGLT2,
essentiellement chez les femmes ainsi que les patients
ayant des antécédents d’infection urinaire. Elles sont gé-
néralement peu séveéres, simples et se résolvent sous
traitement antibiotique standard [36]. Les infections et
génitales sont significativement plus fréquentes aussi
bien chez les femmes (vaginites) que chez les hommes
(balanites) [37].

"- Acido-cétose : Quelques cas de céto-acidoses ont été
rapportés, rattachés a une utilisation en dehors des re-
commandations chez des patients diabétiques de type 1,
ou dans le DT2, a 'occasion d’autres circonstances fa-
vorisantes telles qu’'une affection intercurrente aigue, un
processus infectieux une chirurgie récente, I'arrét d’'une
insulinothérapie ou une prise d’alcool. Ce risque apparait
négligeable lorsque ces médicaments sont utilisés a bon
escient, dans le respect de leurs indications [38].

" - Effets liés a l'action diurétique des i-SGLT2 : Hypoten-
sion orthostatique, insuffisance rénale aigue, liées une
diurése augmentée ont été rapportées pour des patients
agés de plus de 75 ans, ou sous diurétique préalable-
ment ou encore ayant une insuffisance rénale. Lors de
I'initiation du traitement, une augmentation modérée de
la créatininémie est observée, mais qui régresse ensuite.
On note également une augmentation de I’hématocrite
de 1 a 6% qui peut persister plusieurs mois apres le dé-
but du traitement [37].

- Risque d’amputation et de fractures osseuses : Les
études CANVAS et CANVAS-R ont rapporté un risque
majoré d’amputation des orteils et du métatarse avec
I'utilisation de la canagliflozine chez les patients DT2
a haut risque d’ECV ou ayant un antécédent d’'ECV
[32,35]. La la Food and Drug Administration (FDA) a
d’ailleurs pris position en faveur d’une restriction de la
prescription de la canagliflozine pour ce profil de pa-
tients. Cela n’a pas pu étre ni confirmé ni infirmé pour
I'empagliflozine étant donné qu’il n’avait pas été prévu
dans le schéma de I'étude initial le report systématique
d’événements tels qu'une amputation. L'étude CANVAS
a également révélé un risque augmenté de fractures
osseuses, a l'origine d’'une mise en garde émise par la
FDA pour la canagliflozine. Pour la dapagliflozine, I'essai
cliniue DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on the
incidence of CardiovascuLAR Events-TIMI group 58) est
en cours. Les résultats sont prévus en 2019.

"- Risque de malignité : Les études menées ne montrent
pas de surrisque de néoplasie dans les différents essais.
Néanmoins, il existe une tendance a une augmentation
du risque de cancer de vessie, de cancer du sein chez la
femme et de cancer de la prostate chez 'homme, et sans
qu’un lien de causalité n’ait pu étre établi [37].

Contre-indications
Les principales contre-indications sont I'hypersensibilité
a la substance active ou a I'excipient, le diabéte de type
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1, la céto-acidose diabétique, I'insuffisance rénale chro-
nique sévere et terminale. Ces médicaments sont égale-
ment proscrits chez la femme enceinte ou allaitante.

Thiazolinediones ou glitazones

Trois molécules ont été développées : la tosiglitazone,
la rosiglitazone et la pioglitazone. La tosiglitazone a été
rapidement retirée en raison d’une hépatotoxicité. La ro-
siglitazone et la pioglitazone sont commercialisées dans
seulement quelques pays du monde dont les Etats-Unis.

Propriétés pharmacologiques

Les thiazolinediones sont agonistes de récepteurs nu-
cléaires PPAR (peroxysome proliferator activated recep-
tor). De nombreux effets favorables leur ont été asso-
ciés, notamment d’insulinosensibilisation, métaboliques
dont une amélioration du profil lipidique (LDL et HDL
cholestérol) et vasculaires tels qu’'une amélioration de la
fonction endothéliale.

Efficacité glycémique
La pioglitazone entraine une baisse moyenne de ’'HbA1c
de 'ordre de 0.5% [39].

Effets indésirables

Prise de poids, oedémes et risque de fractures osseuses
sont les effets les plus fréquemment rapportés, de méme
que des troubles visuels (généralement transitoires). I
n’y a pas d’augmentation du risque de cancer, et notam-
ment de cancer de vessie, avec la pioglitazonea a la lu-
miére des derniéres études publiées [40].

Contre-indications

Les principales contre-indications sont I'hypersensibilité
a la substance active ou a I'excipient, une insuffisance
cardiaque ou un antécédent d’insuffisance cardiaque, la
céto-acidose diabétique, I'insuffisance hépatique.

Thiazolinediones et sécurité cardio-vasculaire
L’histoire des thiazolinediones est tout a fait singuliere.
Ces molécules ont conduit a plusieurs controverses a
I’heure ou I'étude de la sécurité CV des antidiabétiques
n'avait pas encore I'importance qu’on lui reconnait au-
jourd’hui. Elles ont été a 'aube de I'ére dictée par la FDA
de 'obligation de prouver I'innocuité cardiovasculaire de
tout nouvel agent antidiabétique. Avant cette date, I'ap-
probation pour la commercialisation des antidiabétiques
n’était délivrée que sur la base d’'une efficacité sur les
parameétres glycémiques.

Tout commence en 2007, avec la publication de Nissen
d’'une méta-analyse sur la rosiglitazone incluant 42 es-
sais cliniques [41]. Cette méta-analyse avait pour objectif
d’étudier les effets CV de la rosiglitazone par rapport a
d’autres médicaments antidiabétiques.

Les résultats retrouvés ont été a I'opposé de ceux at-
tendus et concluaient a une augmentation significative
du risque d’'IDM de 43% (HR/ 1.43 ; IC 95% : 1.03-1.98,
p=0.03) et a une tendance non significative d’augmenta-
tion du risque de décés d’origine CV (HR :0.64 ; IC 95% :
0.98-2.74, p=0.06). L'essai clinique prospectif qui a suivi
avec la rosiglitazone (RECORD : Rosiglitazone evaluated
for cardiovascular outcomes in oral agent combination
therapy for type 2 diabetes), publié en 2009, et dont I'ob-
jectif était de déterminer les effets CV de la rosiglitazone

n’a pas pu infirmer les résultats précédents, méme si les
données étaient plus rassurantes. Les résultats étaient
comparables pour les deux groupes (rosiglitazone ver-
sus placebo) pour le critére composite principal (déces,
hospitalisation pour une cause CV), de méme que pour
les décés d’origine CV, les IDM et les AVC [42].
Concernant la pioglitazone, I'essai publié en 2005 a éga-
lement été source de controverses. PRO-Active (PROs-
pective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events) est un essai controlé randomisé, mené sur 5238
patients DT2 a haut risque CV avec une durée moyenne
de suivi de 34,5 mois. Son objectif principal, ambitieux,
était de prouver que la pioglitazone permettait de réduire
la morbi-mortalité CV des patients DT2 a haut risque CV.
La controverse a été suscitée en raison des résultats non
significatifs sur le critere composite principal (HR =0.90 ;
IC 95% :0.80 — 1.02 ; p =0.095). Ce critere était treés large
et comprenait la mortalité de toutes causes, I'IDM non
fatal y compris I'lDM silencieux, 'AVC non fatal, le syn-
drome coronaire aigu, les procédures de revascularisa-
tion endoscopique ou chirurgicale des artéres coronaires
ou des arteres des membres inférieurs, les amputations
au-dessus de la cheville). Les résultats d’évaluation du
critére composite secondaire (mortalité de toute cause,
IDM non fatal et AVC) apparaissaient significatifs, en fa-
veur de la pioglitazone, avec une réduction significative
de 16% du risque global (HR =0.84; 1C 95:0.72-0.98 ; p
= 0.027) [43]. D’un point de vue statistique, ces résultats
ne pouvaient étre considérés comme significatifs dans
la mesure ou le critére principal d’évaluation était non
significatif.

La méta-analyse d’essais cliniques concernant la pio-
glitazone, publiée en 2007, révélait I'effet favorable de
la pioglitazone sur la survenue d’ECV. La réduction du
risque du critére composite primaire (décés, IDM, AVC)
était de 18% (HR = 0.82 ; IC 95% : 0.72-0.94), avec un
effet comparable sur les différents éléments de ce critére
lorsqu’analysés séparément (amplitude d’effet allant de
0.80 a 0.92) [44].

Néanmoins, 'augmentation du risque d’insuffisance car-
diaque et du risque d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque, qu’il s’agisse de la rosiglitazone ou de la pio-
glitazone, était confirmé par toutes les études.

Ainsi, la controverse autour d’'un possible effet néfaste
sur le risque d’IDM avec la rosiglitazone a conduit en
2009 au retrait de la rosiglitazone et de la pioglitazone
dans de nombreux pays. Puis, la pioglitazone a fait I'ob-
jet d’autres restrictions et de son retrait du marché en
raison des effets secondaires décrits, avec une augmen-
tation possible du risque de cancer de vessie.
L'utilisation de ces médicaments dont le potentiel sem-
blait prometteur a donc été fortement réduite, voire com-
pletement dans les pays ou ils ont tout simplement été
I'objet d’un retrait commercial. Cela fat le cas en Algérie,
ou aprés quelques mois de commercialisation, la piogli-
tazone a été retirée du marché.

Plusieurs analyses post-hoc de I'essai PRO-active ont
été publiées depuis, de méme que plusieurs méta-ana-
lyses qui confirment les effets favorables sur les éve-
nements ischémiques de la pioglitazone. Par ailleurs,
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et bien quel les comparaisons entre études soient déli-
cates, la comparaison des effets de la rosiglitazone et de
la pioglitazone semblent pencher a la faveur de la piogli-
tazone [39].

Plus récemment, un essai clinique contrélé randomisé
prospectif a été mené avec la pioglitazone chez des su-
jets non diabétiques insulinorésistants ayant eu un AVC
ischémique ou un Accident Ischémique Transitoire (AIT),
avec pour objectif de vérifier les effets bénéfiques de la
pioglitazone sur le risque d’AVC fatal ou non et d’IDM.
Cet essai confirme de nouveau les effets favorables de
la pioglitazone avec une réduction de 24% du risque de
survenue d’'un AVC fatal ou non ou d’un IDM, aprés 4.8
ans de suivi (HR = 0.76; IC a 95% : 0.62 - 0.93; p =
0.007), mais aussi du risque de survenue d’un diabéte
avec une diminution de 52% (HR = 0.48; IC 95% : 0.33
-0.69 ; p<0.001) [45].

Ces résultats étaient néanmoins contrebalancés par les
effets secondaires, similaires a ceux rapportés précé-
demment, a savoir un gain de poids plus important, la
survenue d’cedémes et de fractures osseuses nécessi-
tant une hospitalisation ou une chirurgie.

CONCLUSION

Les mécanismes qui sous-tendent les effets bénéfiques
des GLP1-RA tels que le liraglutide et le sémagludide,
mais également ceux observés avec les i-SGLT2 sont
encore mal identifiés. |l n’en demeure pas moins qu’ils
amenent a reconsidérer la démarche thérapeutique de
nos patients diabétiques. Il devient aujourd’hui possible
d’envisager la prescription de médicaments, notamment
chez les patients les plus vulnérables sur le plan car-
dio-vasculaire, qui permettent d’offrir tout a la fois une
efficacité glycémique, un risque réduit d’hypoglycémie,
une action favorable sur les autres FDR CV (poids, pres-
sion artérielle, paramétres lipidiques) et une meilleure
protection cardio-vasculaire. La question posée demeure
celle du colt, car ces médicaments, malgré leurs avan-
tages considérables, sont onéreux. Leurs modalités de
remboursement sont sources de débats politiques, éco-
nomiques, sanitaires et sociaux.m
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Algérie

Le vaccin antipneumococcique conjugué est recommandé par I’Organisation mondiale de la Santé pour les vac-
cinations systématiques des enfants. En Algérie, le vaccin antipneumococcique conjugué 13-valent (PCV13) est
inclus dans le programme national de vaccination depuis avril 2016 (calendrier 2 + 1 a 2, 4 et 12 mois) et les enfants
nés apres cette date sont systématiquement vaccinés. Actuellement, il n’y a aucune recommandation spécifique en
Algérie pour la vaccination antipneumococcique des personnes a risque ni de recommandations fondées sur I'age
pour les adultes. L'objectif du présent article était de dessiner les perspectives de la vaccination antipneumococ-
cique chez les enfants et les adultes a risque. En effet, les recommandations internationales sont complexes et
hétérogenes pour ces personnes et des recommandations nationales font toujours défaut en Algérie. Cet article est
un résumeé des ateliers conduits avec un groupe de médecins algériens portant un intérét particulier aux infections
a pneumocoque et a la vaccination antipneumococcique. L’intention du groupe était en premier lieu de passer en
revue tous les éléments de preuves disponibles sur les infections a pneumocoque (et plus particulierement les don-
nées algériennes) et, en second lieu, de proposer des calendriers de vaccination antipneumococcique chez les en-
fants et les adultes a risque. En s’appuyant sur les lignes directrices internationales et les publications scientifiques,
les membres du groupe ont élaboré des calendriers complets pour les groupes a risque. En outre, une réflexion a
également été menée pour les cas tels que les pelerins ou les personnes agées. Les rapports sur les conclusions
de ces ateliers pourraient servir de référence pour la préparation de lignes directrices nationales relatives a la vac-
cination antipneumococcique chez les enfants et les adultes a risque.

Mots clés : Vaccin antipneumococcique conjugué ; calendrier des vaccinations ; lignes directrices pour la vaccination.
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INTRODUCTION

L’Organisation mondiale de la Santé estimait en 2009 que
800 000 enfants décédent chaque année d’'une maladie
a Streptococcus pneumoniae, 90 % de ces déceés surve-
nant dans les pays en développement [1]. Les vaccins
antipneumococciques conjugués disponibles protégent
contre les sérotypes les plus fréquemment responsables
d’infections invasives a pneumocoque (lIP) dans les
pays développés. Avec I'aide de GAVI (Global Alliance
for Vaccines and Immunization), I'alliance du vaccin, de
nombreux pays a faible revenu ont introduit des vaccins
antipneumococciques conjugués (PCV) dans leurs pro-
grammes nationaux de vaccination. Ainsi, entre 2010
et 2014, 50 des 73 pays éligibles a ce programme ont
adopté les PCV [2].

Les auteurs du présent article constituent un groupe de
médecins algériens experts portant un intérét particulier
aux infections a pneumocoque et a leur vaccination qui
se sont rencontrés a Alger en septembre et octobre 2016.
L'intention du groupe était en premier lieu de passer en
revue tous les éléments de preuves disponibles sur les
infections a pneumocoque, et plus particulierement les
données algériennes et, en second lieu, de dégager des
perspectives pour la vaccination chez les enfants et les
adultes a risque. Nous avons fait des recherches dans
PubMed avec différents mots clés (infection invasive a
pneumocoque, infection a pneumocoque et vaccin anti-
pneumococcique, Algérie) liés par des opérateurs boo-
Iéens (« OU », « ET »). Nous avons étudié les articles pu-
bliés en anglais et en francais et avons donné la priorité a
ceux publiés au cours des 10 derniéres années.

Depuis avril 2016, la vaccination antipneumococcique a
I'aide de PCV a été intégrée au programme algérien de
vaccination, et cet article est congu comme un premier
pas vers la mise en ceuvre de lignes directrices pour la
vaccination antipneumococcique chez les enfants et les
adultes a risque.

EPIDEMIOLOGIE MONDIALE
DES INFECTIONS A S. PNEUMONIAE

S. pneumoniae est une bactérie a Gram positif que I'on
trouve dans les voies respiratoires supérieures, notam-
ment la gorge et les voies nasales. Les enfants sont le
principal réservoir de cet agent infectieux. Le portage na-
sopharyngé va de 27 % dans les pays développés a 85
% dans les pays en développement [3]. Les infections
provoquées par S. pneumoniae vont des infections 1é-
geres (sinusite, otite moyenne) a des maladies graves
(méningite, bactériémie, pneumonie). L'infection invasive
a pneumocoque (IIP) est définie comme la colonisation
par S. pneumoniae d’'un site de I'organisme normale-
ment stérile.

Avant I'adoption de la vaccination antipneumococcique
en Europe, lincidence annuelle moyenne des IIP chez
les enfants agés de moins de deux ans était de 44,4/100
000 [4]. Aprés la vaccination antipneumococcique sys-

tématique, une baisse générale des IIP, notamment la
maladie provoquée par une non-sensibilité aux antibio-
tiques et par les sérotypes vaccinaux, a été observée [4].
Pour la méme classe d’age, l'incidence en Afrique variait
de 60/100 000 en Afrique du Sud a 797/100 000 au Mo-
zambique [5-7].

S. pneumoniae se caractérise par une capsule de poly-
saccharides qui joue un rble essentiel dans la virulence.
Les différences de composition de la capsule définissent
plus de 90 sérotypes pneumococciques. Johnson et al
ont fait une analyse systématique des études comportant
des données sur les sérotypes de I'lIP chez les enfants
agés de moins de 5 ans (60 090 isolats provenant de
70 pays). Globalement, sept sérotypes étaient les plus
fréquents (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F, 23F). La résistance aux
antibiotiques est plus fréquemment associée a des séro-
types particuliers (6B, 9V, 14, 19A, 19F, 23F) [1, 8].

VACCINS ANTIPNEUMOCOCCIQUES

Deux types de vaccins antipneumococciques sont dis-
ponibles. Le premier type est le vaccin polysacchari-
dique 23-valent (PPSV23) et le second type comprend
les vaccins conjugués, 10-valent (PCV10) ou 13-valent
(PCV13).

Le vaccin PPSV23 est constitué de polysaccharides puri-
fiés provenant de 23 sérotypes (1, 2, 3, 4, 5, 6b, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 1MA, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F, 33F). Les vaccins polysaccharidiques provoquent
principalement une réponse immunitaire indépendante
des lymphocytes T (anticorps IgM). lls n’'induisent pas
d’immunité des muqueuses et, par conséquent, les taux
de portage ne sont pas modifiés, il n'y a pas d’immu-
nité collective et les infections des voies respiratoires
ne sont pas évitées [9]. Les enfants de moins de 2 ans
ont un systéeme immunitaire immature et, par consé-
quent, les vaccins polysaccharidiques sont inefficaces.
La vaccination par le PPSV23 fournit une protection de
courte durée, démontrée contre la bactériémie, et une
revaccination est recommandée aprés 5-6 ans [9]. Les
non-répondeurs a la vaccination sont fréquents chez les
patients agés [10].

Les vaccins antipneumococciques conjugués contiennent
des polysaccharides capsulaires liés par covalence a
une protéine porteuse [9]. Les vaccins conjugués in-
duisent une réponse immunitaire dépendante des lym-
phocytes T qui permet la commutation des isotypes
d’anticorps (de I'lgM a I'lgG), 'amélioration des réponses
immunitaires fonctionnelles et la génération de lympho-
cytes B mémoires. La vaccination par les vaccins conju-
gués est associée a la protection contre I'acquisition des
pneumocoques de sérotypes vaccinaux au niveau de la
muqueuse et a des réponses immunitaires a long terme
apres la fin du calendrier de vaccination adapté a 'age.
Le PCV est composé des polysaccharides capsulaires
purifiés de 10 sérotypes utilisés pour le PCV10 (1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) et de 13 sérotypes utilisés
pour le PCV13 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F).
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Dans une analyse de la littérature, Johnson et al (de 1980
a 2007) ont estimé les répartitions mondiales et régio-
nales des sérotypes provoquant une IIP chez les enfants
de moins de 5 ans [8]. Dans 169 études comprenant 60
900 isolats provenant de 70 pays, ces auteurs ont rap-
porté que 6 a 11 sérotypes représentaient = 70 % des IIP
et que 7 sérotypes étaient les plus fréquents (1, 5, 6A,
6B, 14, 19F, 23F). Selon les estimations, ces 7 sérotypes
seraient responsables de 300 000 déces en Afrique et
de 200 000 déces en Asie. Les sérotypes inclus dans le
PCV10 et le PCV13 ont représenté 10 millions de cas
d’lIP et 600 000 déces dans le monde [8].

Les enfants constituent le principal réservoir et il a été
démontré que la vaccination des enfants avec un PCV

dans les pays a couverture vaccinale élevée bénéficiait
également aux enfants et adultes non vaccinés du fait de
limmunité de groupe [11, 12].

REPARTITION DES SEROTYPES DE
S. PNEUMONIAE EN ALGERIE ET
RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Différentes études ont évalué la répartition des sérotypes
de S. pneumoniae isolés en Algérie pour la période pré-
cédant la vaccination, soit chez des porteurs soit chez
des patients atteints de maladie pneumococcique. Ces
données sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Sérotypes les plus fréquents de S. pneumoniae, résistance aux antibiotiques et couverture vaccinale théorique par

le PCV10 et le PCV13 au Maghreb avant 'introduction du vaccin

} Sérotypes les Pourcentage Couverture
Etude Population P de souches non vaccinale
(Dates) P lus fréquents sensibles* a la
P 9 pénicilline | PCV10 | Pcv13
Algérie
Ramdani-Bouguessa et al % 34 6
= [0} 7
[[13 (N = 309 (40 % IIP (IIP enfant) 6 14 ,5,1 | toutes les) NR NR
(% age < 5 ans 70,2)
(2000-1996) ' (souches
[Tali-Maamar et al [14 _ o (23F, 68 19F, 1 (tous 14
(N =254 (56,8 % IIP % 25,2 % 69,2 |% 76,9
(2010-2001) (% age < 5 ans, 33,3) 23F, 19F, 6B, 1 (IIP, ,14 ’ ! ’
(< 5ans
Ramdani-Bouguessa et al _
[[15 N =270 enfants 19F, 19A, 6B, 5, 3, ,1,14
% 48 % 71,1 | % 86,8
(2010-2005) (1IP % 36) (6A et 23F (IIP / ,
N =801IP 19F, 6B, 23F, 18C, 1,,14 [ ménin-) % 66,7 |4 13 |0 gp
[Ziane et al [16 (age < 5 ans) 5, 7F, 19A, 3 (gites '
(2014-2010) N = 138 asymptomatiques 6B, 14, 19F, 23F, 4, OV/A, \R woaaa | % s
(age < 5 ans) 1,194, 6A, 3
Tunisie
23F, 4, 19F, 6B, 9V, ,14
[Charfi et al [17 _ _ (19A (1IP
l(\l(é—eSI(())_(lIéPérl:ls— 200) % 53,4 % 73 % 78
(2009-2000) 9& 19F, 14 23F 6B, 9V, 19A
((autre que IIP
Maroc
[Elmdaghri etal [18 [ (N = 102 (IIP
18,1,5,23,6,14,19 | % 48,5 % 71,6 | % 82,4
(2010-2006) (age, < 5 ans)

* Intermédiaire et résistant

IIP : Infection Invasive a Pneumocoque; NR : Non Rapportée.

PCV10 : sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F

PCV13 : sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A.
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» Ramdani-Bouguessa et al (2003) [13] ont rapporté les
données provenant d’une série de 309 isolats cliniques
de 1996 a 2000 (enfants, 77,6 % ; enfants de moins de
5 ans, 70,2 %). Les sérotypes 1, 5, 14 et 6 étaient les
plus fréquents dans les infections invasives chez les
enfants et les sérotypes 1, 3, 5, 19F et 23F étaient les
plus fréquents chez les adultes ; 34,6 % de toutes les
souches n’étaient pas sensibles a la pénicilline G (CMI
= 0,25 mgl/l).

* Tali-Maamar et al (2012) [14] ont réalisé I'étude des sé-
rotypes et de la sensibilité aux antibiotiques de 294 iso-
lats cliniques recueillis entre 2001 et 2010 (45,6 % pro-
venant d’enfants, dont 33,3 % agés de moins de 5 ans).
Les sérotypes les plus fréquents étaient les suivants :
14 (31,25 %), 23F (10,4 %), 19F (8,3 %), 6B (6,2 %) et
1 (4,2 %). La couverture vaccinale théorique contre les
infections invasives chez les enfants de moins de 2 ans
était de 69,2 % pour le vaccin conjugué 10-valent et de
76,9 % pour le vaccin 13-valent. Globalement, 25,2 %
des souches étaient résistantes a la pénicilline et 8,1 %
étaient résistantes a la céfotaxime selon les critéres du
Clinical and Laboratory Standards Institute (M100-S21
2011).

* Ramdani-Bouguessa et al [15] (2015) ont fait état des ré-
sultats de la résistance aux antimicrobiens et de la répar-
tition des sérotypes de S. pneumoniae chez les enfants
(de 0a 16 ans; 73 % de moins de 5 ans) présentant des
infections invasives et non invasives entre 2005 et 2012.
Parmi les 270 souches isolées, 97 (36 %) provenaient
de sites stériles : 48 % n’étaient pas sensibles a la péni-
cilline et 53 % n’étaient pas sensibles a I'érythromycine.
La répartition des sérotypes chez les enfants (jusqu’a 16
ans) atteints d’lIP était (par ordre de prévalence) : 14, 1,
19F, 19A, 6B, 5, 3, 6A et 23F. Une multirésistance aux
médicaments a été observée pour les sérotypes 14, 19F,
19A et 6B. La couverture vaccinale pour les enfants agés
de moins de 5 ans était de 71,1 % pour le PCV10 et de
86,8 % pour le PCV13.

* L'étude récente de Ziane et al (2016) a identifié les sé-
rogroupes de S. pneumoniae les plus fréquents dans I'lIP
et dans le portage chez les enfants de moins de 5 ans
[16]. Un total de 80 isolats d’lIP ont été recueillis entre
2010 et 2014. Les sérotypes 14, 1, 19A, 19F, 5, 3 et 6B
étaient les plus fréquents dans les cas de méningite, les
sérotypes 14, 19A, 5 et 6B dans la pleuropneumonie et
19A, 19F et 14 dans la bactériémie. La couverture vac-
cinale était de 71,3 % pour le PCV10 et de 90 % pour
le PCV13. Chez 138 enfants porteurs asymptomatiques
(< 5 ans) (recueillis en 2011-2012), les sérogroupes les
plus fréquents étaient les 6B, 14, 19F, 23F, 4, 9V/A, 1,
19A, 6A et 3 (44,2 % du VPC10 et 58 % du PCV13).
Les auteurs ont conclu que les sérotypes 14, 1, 5 et 19A
étaient les plus fréquemment associés aux |IP tandis que
le sérotype 6A était uniquement associé aux porteurs.
Les décés associés a I'lIP étaient liés aux sérotypes 19A,
14 et 18C. Les sérotypes 14, 19A, 19F et 23F étaient as-
sociés aux concentrations minimales inhibitrices les plus
élevées pour la pénicilline G (> 2 pg/ml).

Ces études soulignent le poids de la maladie pneu-
mococcique en Algérie et le niveau élevé de la résis-

tance aux antibiotiques de S. pneumoniae. Le PCV10 et
le PCV13 couvrent un pourcentage élevé des sérotypes
en circulation. Des données similaires ont également été
rapportées de Tunisie et du Maroc pour la répartition des
sérotypes, la couverture vaccinale et la non-sensibilité a
la pénicilline G (Tableau 1) [17, 18].

LIGNES DIRECTRICES INTERNATIONALES
POUR L’UTILISATION DES VACCINS
ANTIPNEUMOCOCCIQUES

Le PPSV23, introduit en 1983 en Europe, est disponible
chez les enfants et les adultes agés de = 2 ans [19]. L'uti-
lisation du PPSV23 est approuvée chez les personnes
de 50 ans ou plus et chez celles qui présentent un risque
accru de maladie pneumococcique a partir de 'age de
= 2 ans. L'Organisation mondiale de la Santé ne recom-
mande pas l'utilisation du PPSV dans les programmes
de vaccination systématique des enfants [3].

Le PCV10 et le PCV13 ont été approuvés en 2009 en
Europe. Le PCV13 est actuellement indiqué dans le
cadre d’'une immunisation active pour la prévention des
infections invasives, pneumonie et otite moyenne aigué
causées par S. pneumoniae chez les nourrissons, les
enfants et les adolescents agés de 6 semaines a 17 ans
et d’'une immunisation active pour la prévention des in-
fections invasives et de la pneumonie, causées par S.
pneumoniae chez les adultes agés de 18 ans et plus et
les personnes agées. Le PCV10 est actuellement indi-
qué dans le cadre d’'une immunisation active contre les
maladies invasives, la pneumonie et les otites moyennes
aigués causées par S. pneumoniae chez les nourrissons
et les enfants agés de 6 semaines a 5 ans.

Chez les adultes agés de 65 ans et plus non immuno-
déprimés, la récente étude CAPITA a évalué ['efficacité
d’'une vaccination par une dose de PCV13 pour prévenir
un premier épisode de pneumonie pneumococcique ex-
tra-hospitaliére de type vaccinal. Les résultats ont mon-
tré qu'il y avait 45,6 % en moins de premiers épisodes
de pneumonie extra-hospitalieére de type vaccinal parmi
les sujets vaccinés par le PCV13 que chez les sujets
ayant recu le placebo (p < 0,001). Le groupe vacciné
par le PCV13 a présenté 45,0 % en moins de premiers
épisodes de pneumonie extra-hospitaliere non bactérié-
mique/non invasive de type vaccinal (p = 0,007) et 75,0
% en moins de premiers épisodes d'lIP de type vaccinal
(p < 0,001) par rapport au groupe placebo. On notera
avec intérét que la réponse immunitaire aux sérotypes
des vaccins a augmenté chez les sujets agés ayant recu
le PCV13, suivi, apres environ 4 ans, du PPSV23 ou du
PCV13 ; aucune augmentation de la réponse immuni-
taire n’a été observée lorsque le PPSV23 avait été admi-
nistré en premier [20].

Le PCV13 doit étre utilisé conformément aux recomman-
dations officielles, qui varient selon les pays. Les lignes
directrices nationales prennent en compte le risque de
maladie invasive dans les différents groupes d’age, les
comorbidités sous-jacentes et la variabilité des séro-
types dans les différentes zones géographiques. Dans
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la plupart des pays qui utilisent le vaccin antipneumococ-
cique, une vaccination séquentielle par le PCV13 puis le
PPSV23 est la régle pour les groupes a risque [21].

RECOMMANDATIONS POUR LES
CALENDRIERS DE VACCINATION EN
ALGERIE CHEZ LES ENFANTS ET LES
ADULTES A RISQUE

Les recommandations relatives a l'utilisation des vaccins
antipneumococciques dans les groupes a risque varient
selon les pays et sont complexes. Les principales recom-
mandations consultées par les experts du groupe réunis
pour le présent article étaient les lignes directrices les
plus récentes pour les Etats-Unis [22], la France [23-25],
la Suisse [26], le Royaume-Uni [27] et I'Arabie saoudite
[28].

L'objectif du présent article était de proposer des calen-
driers complets de vaccination pour les groupes a risque
en s’appuyant sur les lignes directrices internationales,
tout en tenant également compte du contexte algérien.
Les conclusions des réunions et des ateliers des experts
algériens pour les enfants, les adolescents et les adultes
prédisposés a une maladie pneumococcique ont été ré-
sumeées dans le Tableau 2.

Pour les sujets non immunodéprimés (= 5 ans) présen-
tant une maladie sous-jacente a risque de maladie pneu-
mococcique, le calendrier recommandé est d’'une dose
de PPSV23. Pour les sujets immunodéprimés (= 5 ans),
le calendrier recommandé est d’'une dose de PCV13 sui-
vie du PPSV23 apres un intervalle minimum de 2 mois.

Ce calendrier concerne les patients naifs. Pour les pa-
tients déja vaccinés par le PCV13 ou le PPSV23 et pour
les enfants de moins de 5 ans, les calendriers de vac-
cination sont décrits dans le Tableau 2. Pour les nou-
veau-nés prématurés, la série recommandée de vacci-
nation par le PCV13 est constituée de quatre doses. La
série principale pour les nourrissons est constituée de
trois doses, la premiere dose étant donnée a I'dge de 2
mois et les suivantes a au moins 1 mois d’intervalle entre
les doses. La premiére dose peut étre administrée dés
'age de six semaines. La quatrieme dose (rappel) est
recommandée entre 'dge de 11 et 15 mois [29].

Par ailleurs, en avril 2017, les autorités francaises de
la santé ont actualisé les recommandations concernant
la vaccination antipneumococcique pour les patients a
risque. Les adultes et enfants de = 5 ans, immunocom-
pétents et souffrant de maladies sous-jacentes telles
gu’une cardiopathie congénitale cyanogéne, une insuffi-
sance cardiaque, une insuffisance respiratoire chronique,
une bronchopneumopathie obstructive, un emphyséme,
un asthme séveére sous traitement continu par corticosté-
roides, une insuffisance rénale, une hépatopathie alcoo-
ligue ou non alcoolique chronique et un diabéte non équi-
libré par le régime doivent recevoir le PCV13 suivi par le
PPSV23 aprés un intervalle d’au moins 2 mois [30].
Une étude rétrospective exhaustive, réalisée en 2015 par
le service d’épidémiologie et de médecine préventive du
CHU Béni-Messous a Alger a fait état du profil épidémio-
logique de 6 867 patients ayant regu le vaccin PPSV23
entre 1993 et 2014 (résultats non publiés). Concernant
les patients vaccinés, 22,2 % étaient agés de 2 a 10 ans
et 18,4 % de 60 ans et plus. Il est intéressant de noter

Tableau 2. Recommandations du groupe d’experts pour I'utilisation des vaccins antipneumococciques chez les patients algériens

présentant un risque de maladie pneumococcique.?

Enfants = 2 ans - < 5 ans

=5 ans, et

Pathologies a risque
Pas de PCV13 avant

Vaccinés par le PPSV23

Non vaccinés antérieurement depuis plus de 3 ans

PCV13 avant I'dge de 2 ans

Cardiopathie congénitale cyanogene,
insuffisance cardiaque

Insuffisance respiratoire chronique,
BPCO, emphyseme

Asthme sévére sous traitement
continu par corticostéroides

2 doses de PCV13 a 2 mois
d'intervalle suivies d'1 dose
Insuffisance rénale de PPSV23 au moins 2 mois
Hépatopathie chronique (alcoolique apres la seconde dose de
ou non alcoolique) PCV13

Diabéte (non équilibré par le régime)
Fuite du liquide cérébrospinal,
implants cochléaires ou candidat pour
un implant cochléaire

Sujets non immunodéprimés
présentant une maladie sous-
jacente a risque de maladie
pneumococcique

1 dose de PPSV23

1 dose de PPSV23

1 dose de PCV13 et 1 dose de PPSV23 2 mois plus tard

Aspléniques ou hypospléniques
(incluant les drépanocytoses
majeures

Atteints de déficits immunitaires
héréditaires

Infectés par le VIH, quel que soit le
statut immunologique

Sous chimiothérapie pour tumeur

2 doses de PCV13 a 2 mois

Sujets immunodéprimés

solide ou hémopathie maligne °

Transplantés ou en attente de
transplantation d’organe solide

d'intervalle suivies d'1 dose
de PPSV23 au moins 2 mois
aprés la seconde dose de

1 dose de PPSV23

1 dose de PCV13 suivie d'1 dose
de PPSV23 2 mois plus tard

1 dose de PCV13 suivie d'1 dose
de PPSV23 2 mois plus tard

Traités par immunosuppresseur, PCV13
biothérapie et/ou corticostéroides
pour une maladie auto-immune ou
maladie inflammatoire ©
Syndrome néphrotique

Greffés de cellules souches
hématopoiétiques

3 doses de PCV13 suivies d'1
dose de PPSV23

aPour les nouveau-nés prématurés, la série de vaccination recommandée par le PCV13 est constituée de quatre doses. La série principale pour les nourrissons est
constituée de trois doses, la premiéere dose étant donnée a I'dge de 2 mois et les suivantes a au moins 1 mois d’intervalle entre les doses. La premiere dose peut étre
administrée dés I'dge de six semaines. La quatrieme dose (rappel) est recommandée entre I'age de 11 et 15 mois[29].

®Vaccination aprés l'arrét de la chimiothérapie : 3 mois (tumeurs solides) et 6 mois (cancer du sang).

°Médicaments immunosuppresseurs : corticoides > 20 mg/jour pendant 2 semaines ou plus ; inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine, tacrolimus) ; antimétabolites
puriques (azathioprine, mycophénolate mofétil) ; inhibiteurs de mTOR (sirolimus) ; anticorps mono- et polyclonaux (Thymoglobuline®, Lymphoglobuline®, rituximab).
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que les indications les plus fréquentes de la vaccination
antipneumococcique étaient une immunosuppression
(28,0 %), des maladies hématologiques (27,5 %) et des
maladies pulmonaires (18,0 %). Un tiers des patients
sont revenus en consultation a un mois pour le controle
des manifestations post-vaccinales indésirables, 26,8 %
d’entre eux ont signalé des signes locaux ou généraux
(respectivement 10,2 % et 16,6 %) ; aucun de ces effets
n’a été considéré comme étant sévére.

RECOMMANDATIONS SPECIALES
POUR LA VACCINATION
ANTIPNEUMOCOCCIQUE
AVANT LE HAJJ ET LA OMRA

La vaccination antipneumococcique des pélerins accom-
plissant le Hajj et la Omra représente des cas particu-
liers de vaccination chez les adultes. Ces pélerins sont
frequemment agés, avec des antécédents de maladies
chroniques ou de comorbidités (par ex. diabéte, hy-
pertension, maladies cardiovasculaires et bronchopneu-
mopathie chronique obstructive). Lorsqu’ils se rendent a
La Mecque et a Médine, ils sont exposés a un risque d'’in-
fection et a une amplification de I'état de portage pneu-
mococcique du fait de la mondialisation des pathogénes
respiratoires [28]. L'augmentation de la colonisation na-
sale pneumococcique aprés le Hajj est bien documen-
tée [31, 32]. Ainsi, une étude frangaise a fait état d’'une
augmentation de 2,7 fois le taux de portage nasal de S.
pneumoniae chez des pélerins revenant du pélerinage
du Hajj de 2012 [31]. Une autre étude de grande ampleur
réalisée chez des pélerins de différents pays a fait état
d’'une augmentation du portage pneumococcique entre
le début et la fin du Hajj (4,4 vs. 7,5 %) et du portage
des sérotypes du VPPS 23-valent (2,3 vs. 4,1 %), des
sérotypes du PCV 13-valent (1,1 vs. 3,6 %), des séro-
types du PCV 10-valent (0,6 vs. 1,6 %) et des isolats non
sensibles aux antibiotiques (a au moins un antibiotique,
2,5 % vs. 6,1 % ; isolats non sensibles a plusieurs anti-
biotiques, 0,6 % vs. 2,2 %) [32].

Les taux de vaccination antipneumococcique des péle-
rins sont cependant faibles selon les rapports provenant
de divers pays [33-35]. Dans une étude récente incluant
300 pélerins du Hajj au départ de France en 2014, 101
d’entre eux présentaient une indication de vaccination
antipneumococcique, mais seuls 7 % avaient regus des
conseils de leur généraliste concernant la vaccination
[33]. Une autre publication fondée sur des données de
la littérature a fait état d’'une prise globale du vaccin an-
tipneumococcique de 5 % chez les peélerins du Hajj [34].
Chez les pelerins australiens du Hajj, le taux de prise du
vaccin antipneumococcique en 2013 était de 14 % et de
29 % chez les sujets a risque [35].

Bien qu’il subsiste d'importantes lacunes en matiére de
charge exacte de la maladie pneumococcique et de I'ef-
ficacité de la vaccination antipneumococcique chez les
pélerins du Hajj, S. pneumoniae pourrait étre une cause
d’infection importante parmi cette population [36]. Par
conséquent, environ dix pays proposent des recomman-

dations pour des vaccinations antipneumococciques
avant le Hajj (France, Etats-Unis, Koweit, Qatar, Bahrein,
Emirats arabes unis, Singapour, Malaisie, Egypte et In-
donésie) [37].

Les lignes directrices du comité scientifique pour la vac-
cination antigrippale et antipneumococcique de la Socié-
té thoracique saoudienne recommandent que toutes les
personnes agées de 50 ans et plus soient vaccinées par
une vaccination séquentielle avecle PCV13 etle PPSV23
avant le Hajj [28]. Pour ceux qui partent immédiatement
pour le Hajj, une dose de PPSV23 est recommandée.
Pour les sujets immunocompétents agés de moins de 50
ans et présentant des facteurs de risque, une seule dose
de PPSV23 au moins 3 semaines avant le Hajj est re-
commandée. A l'inverse, pour les sujets sains de moins
de 50 ans, 'administration systématique d’'un vaccin an-
tipneumococcique n’est pas recommandée en I'absence
de preuves [28, 36].

Cependant, il n’existe pas de consensus sur le meilleur
calendrier pour une vaccination antipneumococcique
chez les pélerins. Par conséquent, un groupe de tra-
vail récent constitué en Inde et au Bangladesh pour la
prévention de la maladie pneumococcique chez les pé-
lerins du Hajj recommande I'administration du PCV13 4
semaines avant le voyage pour le Hajj pour une protec-
tion optimale contre les IIP et la pneumonie [37]. Apres
leur retour du Hajj, le PPSV23 pourrait étre proposé a
ces patients en fonction de leur risque. Selon les recom-
mandations frangaises, une vaccination antipneumococ-
cique est recommandée pour les pélerins du Hajj s’ils
présentent un risque (par ex. age supérieur a 60 ans,
insuffisance respiratoire) [38]. Aucun calendrier de vac-
cination particulier n’est recommandé, mais les lignes
directrices frangaises pour la vaccination recommandent
une dose de PPSV23 pour les sujets adultes a risque
non immunodéprimeés.

Dans les autres pays, les recommandations pour la vac-
cination antipneumococcique des pélerins du Hajj varient
fortement [39] : la vaccination est recommandée pour les
pélerins &gés de plus de 65 ans en Indonésie ; actuel-
lement non recommandée au Pakistan ; recommandée
pour les pélerins de plus de 60 ans et ceux atteints de
maladies chroniques a Singapour ; en Thailande, la
vaccination antipneumococcique est systématiquement
recommandée pour les personnes agées et les sujets
immunodéprimés dans le cadre du calendrier vaccinal
national de I'adulte. En Malaisie, la vaccination est re-
commandée pour les personnes se rendant a des pé-
lerinages religieux [40]. Par ailleurs, dans de nombreux
pays, les vaccinations non obligatoires sont a la charge
des pélerins, ce qui explique la faible couverture vacci-
nale.

Les experts algériens recommandent fortement aux
pélerins, s’ils sont a risque (par ex. agés de plus de 60
ans et présentant des maladies chroniques), une dose
de PCV13 au moins 2 semaines avant le départ pour le
Hajj ou la Omra. Pour des raisons pratiques, cette dose
de vaccin peut étre administrée simultanément au vac-
cin contre la grippe saisonnieére ou au vaccin antiménin-
gococcique a un point d’injection différent.
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CONCLUSION

Cet avis d’experts, fondé sur des ateliers avec des ex-
perts algériens sur la prévention de la maladie pneu-
mococcique, pourrait servir de référence pour la prépa-
ration de lignes directrices nationales pour la vaccination
antipneumococcique chez les enfants et les adultes a
risque en Algérie.m
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FRANTZ FANON CEUVRES
Edition Hibr prix public 1600DA

Frantz Fanon, né a la Martinique en 1925, mort a
Washington en 1961, psychiatre et militant anticolo-
nialiste, a laissé une ceuvre qui, un demi-siécle plus
tard, conserve une étonnante actualité et connait
un rayonnement croissant dans le monde entier.
Médecin-chef a I'hdpital psychiatrique de Blida a
partir de 1953, Il est confronté aux effets de la situa-
tion de « déshumanisation systématisée » dont sont
victimes les « indigénes ».

Cela le conduit trés vite a rejoindre le combat du
Front de libération nationale qui a engagé en no-
vembre 1954 la « guerre de libération » de I'Algé-
rie. Deux ans plus tard, Il démissionne de son poste
et rejoint le FLN a Tunis, ou il collabore au journal
El Moudjahid, avant d’étre emporté, le 6 décembre
1961, par une leucémie a I'age de trente-six ans.
Sa trajectoire fulgurante est marquée par la publi-
cation de trois livres majeurs : Peau noire, masques
blancs (Seuil, 1952) ; L’an V de la révolution algé-
rienne (Maspero, 1959), Les Damnés de la terre
(Maspero, 1961). Et en 1964, Francois Maspero pu-
blie un recueil de certains de ses textes politiques,
sous le titre Pour la révolution africaine. Ce sont
ces quatre ouvrages que réunit ce volume, complé-
té par une préface de I'historien Achille Membre et
une introduction de la philosophe Magali Bessone.

DICTIONNAIRE BIOGRAPHIQUE DU
CORPS DE LA SANTE

(1954-1962)

Edition ANEP

Faire un dictionnaire biographique du corps de la
santé durant la guerre de Libération est un travail
laborieux. Néanmoins, le défi a été relevé.
Linterview de témoins de cette épopée a particulie-
rement été intéressante, dans la mesure ou beau-
coup de patriciens et d’étudiant des spécialités mé-
dicales qui ont participé a la Révolution n’étaient
connus que par leur nom de guerre.

Le probléme d’indentification de ces héros a, en
effet, été trés difficile ou souvent les infirmiéres et
les infirmiers étaient désignés uniquement par des
prénoms d’emprunt.

CULTURE

“Chaque fois qu’'un homme a fait triom-
pher la dignité de I'esprit, chaque fois qu’un
homme a dit non a une tentative d’asservis-
sement de son semblable, je me suis senti
solidaire de son acte.”

Frantz Fanon
Pr Mostéfa Khiati

Dictionnaire hiographique
du corps de la sante

(1954 - 1962)

Frbiate b Porbdahammmed i

kN g

Editions ANEP &
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Docteur Mohamed KEBAILi (1940-2015)

Né le 17 juin 1940 a Médéa. Etudes au lycée Bugeaud (actuellement lycée Emir

Abdelkader). En 1959 il débute des études de médecine a la faculté de médecine
de Dijon (France). En 1961, en compagnie d’autres étudiants algériens il gagne la
frontiere algérotunisienne et travaille sous les ordres du Dr Nekkache jusqu’a I'in-
dépendance en 1962.

A l'indépendance, il reprend ses études de médecine a l'université d’Alger. En
1967 il ouvre son cabinet médical a Médéa. Docteur KEBAILI occupera le poste de
DDS de Médea en 1970. Il a été membre de I'APW, membre de I'Union Médicale Al-
gérienne. Il a participé activement au sein de la Coordination Nationale de Déonto-

logie Médicale a I'élaboration des textes actuels du Code de Déontologie Médicale
au début des années 90. Il quitte Médéa en 1994 et s’installe a Alger.
Le docteur KEBAILI s’est éteint le 15 Novembre 2015.

Docteur OUADAHI Nacer (1958 - 2018)
Né le 10 Mars 1958, il fait sa scolarité au lycée Amara Rachid (Alger). Il ob-

tient son baccalauréat en 1976 et entreprend des études de médecine a la faculté
d’Alger (1976-1982). Il est majeur de promotion au concours de résidanat, et choisit
de faire médecine interne au CHU Birtraria. Il obtient le DEMS en Mai 1986. A l'is-
sue de son service militaire il rejoint le CHU BEO aprés avoir été regu au concours
de maitrise d’assistanat (session juin 1988). |l a assumé la responsabilité de chef
de service par intérim de novembre 1995 a Avril 1997. Depuis cette date et jusqu’a

Aolt 2014 il a exercé dans ce méme service en tant que docent (majeur de pro-
motion) au concours de maitre de conférence «A» puis Professeur. En Aot 2014,
il rejoint 'ndpital de Douera ou il a exercé en tant que chef de service par intérim
jusqu’a mai 2017.

Docteur Mohammed KOUIDRI (1934 - 2018)

Né le 10 janvier 1934 a Ksar EIl Boukhari, il fait ses études primaires dans sa ville
natale puis ses études secondaires a Médéa ou il décroche son bac en juin 54. ||
gagne la France ou il s’inscrit en PCB I'année suivante a l'université de Tours, puis
entame des études de médecine. La gréve de mai 1956 interrompt sa scolarité.
Son sursis lui est refusé et est enrolé dans I'armée francgaise et affecté en Corse. I
reprend ses études a sa libération en 1960, mais il est obligé de les interrompre a
I'appel de la Fédération FLN de France. Il rejoint Tunis au début 1961. Il est enrolé
par I'Etat Major Géneral et affecté dans les bataillons. Aprés I'indépendance, il re-
prend ses études en 2e année de médecine. il opte pour la carriére universitaire.
Recu interne des hopitaux au concours de 1965, il passe assistant puis docent en

1974 et est enfin nommé professeur au service de pneumophtisiologie de I'hdpital
Béni Messous dirgé par le Pr Larbaoui. En 1979, parallélement a son activité clinique, il est appelé par Bouhara,
ministre de la santé, comme conseiller. M. Houhou, lui renouvelle sa confiance en 1984. il prend parallélement la
direction de la clinique de Beau Fraisier, spécialisée en pneumologie et asthmologie. En 1987, il décide de quitter
le service public et I'activité administrative et fait valoir ses droits a la retraite. Il ouvre un cabinet médical a Alger.
Par ailleurs docteur Mohammed KOUIDRI a été médecin auprés de la fédération internationale de natation amateur.

(extrait tiré du livre Dictionnaire biographique du corps de la santé).
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