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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasciuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie Bir. du Centre National PV
thérapeutigL

Chimie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiqg
DAOUDI Rajae
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad

FELLAT Rokaya
GHAFIR Driss*
JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Al

BERRADA Mohamed Saleh

CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladi®détaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générdlerecteur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrgu
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.

LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Reéanitiwen
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieBir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie



Pr.

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimatiamspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartiom

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexla-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilite)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédige
Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
AnesthésiedRémnation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimatilirecteur ERSSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etadgirice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie



Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire gghérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale



Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal
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Le diabéte de type 2 inquiete a I'échelle plamétaC’est une maladie chronique,
insidieuse, plurifactorielle touchant toutes leassks sociales, dont la prise en charge
nécessite une collaboration multidisciplinaire. dapre la glycémie n’est pas bien régulée, la

maladie aboutie a d’autres maladies chroniquesreratas difficiles & supporter.

Selon la Fédération internationale du diabéte (FiD))le nombre des adultes
diabétiques déclarés en 2015 se chiffre a 415and|isoit 8,8 % de la population mondiale.
Dans la plus part des les pays, 87 a 91 % de ckslesasouffrent du diabete de type 2. Les
estimations du nombre des personnes a risque cadesamais non diagnostiqués serait de
46,5 %. Le taux de mortalité lié aux complicatiates la pathologie est de 14,5 % sur les
déces de 'année, autrement dit pres de 5 milldnslécés. Dans un quart de siecle (2040),
un dixieme de la population serait malade ce qguinfanter le chiffre a plus 642 millions de
malades. L'évolution exponentielle de la maladideeses complications irréversibles impose
aux pays des colts humains, sociaux et économigaeseptables, quel que soit leur niveau

de développement.

Au Maroc, la maladie constitue un probléme de samigligue de par sa double
retombée épidémiologique et économique. Le nomérdiabétiques est estimé entre 1,5 et 2
millions chez les personnes ageées de 25 ans etlphiss0% méconnaissent leur maladie. Le
ministere de la Santé, alloue une enveloppe budgé&anuelle de plus de 145 millions de
dirhams pour I'achat des médicaments. Elle prenadharge prés de 610.000 diabétiques,
dont 260.000 d'insulinotraités®.

Les remboursements des soins réalisés en 201Bapanrance maladie obligatoire
pour le diabéte affleurent les 275 millions de dirts en faveur de 55000 malades dont 63%
sont diabétiques de type 2. Ces dépenses reprasareu pres 5% du budget soins estimé a
5,5 milliards de dirhams. La facture du diabeteodtes a elle seule un dixieme (10,2%) de la
couverture des MLD qui consomment a leur tour 49¢89% remboursements effectués aux
profits de 2,8 % des ayants droits seuleniénte codt individuel annuel moyen supporté par
le diabétique est estimé a 281 USD (équivalent 842DH). Comparé au SMAG, Il
représente toutefois 9 % des dépenses de chaqumendres déces liés au diabéte comptent

2
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plus de 9474 personn€ soit un taux de mortalité voisin de 4,9 % surdésés de 2012,
Ainsi, la maladie est considérée comme l'une dawifes inscrite dans la Stratégie
Sectorielle de Santé 2012-2016. L'implication duniiere de la Santé dans la lutte contre le
diabéte lui a permis de bénéficier de I'appui @M'S dans le cadre de la biennie 2014-2015
et de celui de I'Union Européenne et de la Banqumdible dans le cadre du Programme
Santé 11'°. Pour obtenir une meilleure adhésion des citoyera stratégie de lutte, le
ministere mene depuis le 22 Juin 2015, en pari@@nasiec 'ANAM et la CNOPS, une
campagne d’envergure de communication et de sésatibn sur le diabete et ses

complications destinée a la population & risquaugtdiabétiques’.

Au niveau international, 'Assemblée Générale Maledde la santé des Nations Unies
rappelle encore a la vigilance et a la mobilisatygmérale. En effet, lors de sa réunion a
Geneve du 19 au 24 Mai 2014, elle confirme quéittegrés accompli dans la lutte contre les
maladies non transmissibles dont le diabéte, swmiffisants et trés inégaux. Elle retient
plusieurs indicateurs et engagements qui toucha&ngduvernance, la prévention et la

réduction des facteurs de risque, des soins dé sata surveillancé®.

Notre part de contribution, par ce travail docutagr, est de dresser un état des lieux
international et national en matiere des connagesarsur le diabete de type 2. La these
s’articule au tour de ciq parties. La premiérescesisacrée a la connaissance du diabéte de
type 2 du point de vue historique, épidémiologisiephysiopathologique. La deuxiéme
partie présente une synthése multidisciplinaire lssr divers mécanismes institutionnels
d’accompagnement du diabétique, et met en valsundeveaux concepts de lutte et de prise
en charge de la maladie. La troisieme partie ssame aux modalités de traitements selon
les derniéres recommandations en la matiére. Larigoee partie, tournée vers le futur,
propose un regard sur de nombreux axes de rechetate développement. Celle-ci tend a
exprimer I'étendue des voies d’exploration aussnken vue d’une meilleure compréhension
de la pathologie, que pour I'amélioration du quietiddu patient au moyen de technologies
innovantes. Enfin, la derniére partie dresse uhd#a lieux en matiere de stratégie adoptée
par le Royaume du Maroc pour lutter contre le diabElle tend a relater les contraintes, les

réalisations et les perspectives, dans une syner@i@nale, régionale et internationale.
3
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|.1. DEFINITION, CLASSIFICATION ET HISTOIRE
[.1.1. Définition

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) défimi¢erme « diabéte » comme étant
un trouble métabolique a I'étiologie multiple, catexisé par une hyperglycémie chronique
accompagneée de perturbations du métabolisme deatagdde carbone, des lipides et des
protéines dues a des désordres dans la sécrétitou diaction de [linsuline

(insulinorésistance "’

Le diabete de type 2, non insulinodépendant, t@gld I'incapacité de I'organisme a
réagir correctement a I'action de l'insuline pradupar le pancréas. Elle entraine sur le long

terme des Iésions, des dysfonctionnements et daffisances de divers orgariés

De point de vue biologique, les criteres propopés la Société américaine de

diabétologie (ADA) et reconnus par 'OMS pour diagtiquer le diabéte soht":

- une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) apres un jedae3 heures et vérifiee a deux
reprises ;

- oula présence de symptomes de diabéte (polywigdipsie, amaigrissement) associée a
une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1atin;

- ou une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (Xdmol/l) 2 heures apres une charge
orale de 75 g de glucose (HGPO).

- ou un taux d’ HbAlc ¢iémoglobine glyquée> 6,5% (11,1 mmol/l) quantifié selon des
méthodes étalonnées sur des références internaso@z parametre traduit la glycémie

moyenne des trois derniers mois.

Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie (Gly@@ jeun entre 1,1 et 1,25 g/,
HGPO entre 1,4 et 1,99 g/l et HbAlc entre 5.7 4¥4).sont aussi observés. lIs définissent un
stade d’'un pré-diabéte qui serait associé a uneauigtion du risque de progression vers le
diabéte de type 2.
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Cependant, en concluant que le dosage de I'HbALt &tre biaisé sous l'influence de
facteurs analytiques et/ou physiologiques, 'OM&oremande de ne pas exclure un diabéte

diagnostiqué au moyen du test au glucose pouralesrs d’HbAlc < 6.4 %7

[.1.2. Classification

Le diabéete sucré regroupe divers troubles métaledigdont la caractéristique
principale est une hyperglycémie. Des 1997, la&@échméricaine de Diabétologie (ADA) a

publié ses recommandations relatives & un nouvelaénsa de classification pour le diabéte
[13]

Cette classification qui est adoptée jusqu’a prépar 'OMS, répartit le diabéte selon

I'étiologie (tableau 1). Elle a abandonné les nagia’insulinodépendant « insulin dependent

diabetes mellitus » et de non insulino-dépendamin<insulin-dependent diabetes mellitus ».

Tableau | : classification étiologique du diabéteigeau de désordre glycémidte'®!

Stade clinique Glycémie Hyperglycémie
normale Preglqbeteu Diabéte sucré
=] Q c = o
S c25 I S @ .= <
o SSai ¢S S 3 S
© OO0 c 0o c
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Type 1(autoimmune ou | —_— —pp | 5
idiopathique ;
Type 2 (insulinorésistance et/ou | —_— 90*
défaut de sécrétion insulipe :
Autres types spécifiques - ! > 2,5
|
Dlabete gestationnelles - : > 2.5

: dont 27 % sont traités par insulin@gnoyenne calculée sur I'Allemagne, 'Espagne,
les Etats unis, I'ltalie, le Japon, le Royaaskdni) (L7,
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Dans le méme sens, les appellations telles queetdiguvenile ou diabéte sénile ne
sont plus utilisées, puisque 50% des patientsnédteie diabéte de type 1 sont diagnostiqués
apres leur vingtieme année. La notion de diab&tghtque « malnutrition related diabetes
mellitus » a elle aussi été abandonnée. Ainsi, trqugroupes principaux de diabete sont
actuellement identifiés**°. Des informations plus détaillés concernant lebélia et les
syndromes associés a I’lhyperglycémie sont rappde@s I'annexe 1.

1.1.3. Diabéte de type 2 dans I'histoire chronologie historique »

[.1.3.1. Découverte de la maladie et évolutionaemaissances

Le diabete est une maladie tres anciennement cohaugrésence du sucre dans les

urines est mentionnée par la médecine chinoiséerind et égyptienne 4000 a 1500 ans

%8,19

avant Jésus-Christ®'®. Quelques découvertes sont mentionnéesai™ et au XIV *M®

siecle, mais les avancés déterminants, particatiéné dans le traitement, ne datent qu'a

partir du XXM sjeclel?®2Y,

Insuline et insulinothérapie

Une ére miraculeuse se déclenche dans les anGe&n 2ffet, le chercheur Nicolas
Paulesco va confirmer en aolt 1921, la découvertmed hormone pancréatique
hypoglycémiante. Quelques mois apres, en décen¥ta® Frederick Banting et Herbert Best
publient aussi la découverte d'une hormone parngueahypoglycémiante qu'ils appelérent
insuline. C'est cette derniére dénomination qua seilisée par la suite et l'insuline vaudra a
ses auteurs le prix Nobel en 1923. Le laboratoillg ke lance des 1922 dans la production

industrielle de 'insuliné’®??]

Suite a la description de la structure chimiqud’idsuline en 1955, les laboratoires
Eli Lilly réussissent en 1978 le clonage du genmdin de l'insuline, étape importante pour
produire de linsuline par génie génétique. Deus apres, l'insuline de porc est alors

humanisée en modifiant le seul acide aminé quistengue de I'insuline humain& %,
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Traitement oral du diabéte

Les antidiabétiques oraux font leur apparition @ rhoitié du XX™ siécle.
L'avenement de ces hypoglycémiants sous forme ogprmés a soulagé la souffrance des
diabétigues non insulino-traités. L'effet hypogiyiént de certains sulfamides antibactériens
(antibiotiques) a permis de traiter entre autres ammplications infectieuses observées chez

les diabétiques dont la glycémie est mal équilifee

Actuellement plus de 7 classes et une vingtainend&cules sont autorisées. Les
biguanides et sulfamides étaient les premiers raéukots a étre commercialisés (avant
1960). Les glinides apparaissent en 2000. La clakse glitazones et gliptines sont
successivement autorisés a partir de 268&cemment, les gliflozines ont vu le jour et ont
permis aux médecins de disposer d’'un plus grantk cleomédicaments et de personnaliser le
traitement des diabétiques, non seulement sur da da leurs expériences, mais aussi en
tenant compte des derniéres recommandations ititemakes dans la prise en charge de la
maladie diabétiqué®. L'année 2015 marquerait probablement I'histoirelal@liabétologie
suite a la publication de données trés prometteliésses a une forte réduction de la mortalité
globales chez les patients diabétiques avec uncédé@t cardiovasculairgraités par

I'empagliflozine, chef de fils des inhibiteurs dGST2 **.

[.1.3.2. Prix Nobel

La reconnaissance honorifique saluant de nombrkarxcheurs ayant élucidé certains
mystéres du diabéte est le gage que le diabete sasies premiers plans des inquiétudes de
I'humanité. D’ailleurs depuis 1923, pas moins decti8rcheurs de nationalités différentes ont
été recompensés par le prix Nobel suite a leursitaptes contributions dans le domaine de

ces syndrome$” ! (tableau II).

A coté de ces personnes honorées par le prix Nbbalicoup d’autres noms ont été
rapportés comme candidats proposés pour ce titest @& cas par exemple de Pierre
Chambon, Ronald Evans et Jeffrey Gordon. Les deemigrs ont découvert les récepteurs
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nucléairesimpliqgués dans certains cancers ou dans des imsladétaboligues comme

'obésité et le diabéte. Le dernier a établi lesdsade I'étude de la flore microbienne

intestinale ou microbioté®!.

Tableau Il : prix Nobel décernés en matiere deemrstte sur le diabéete et les aspects connexes
du métabolisme du gluco&é?°!

Rothman et Thomas
Sudhof

transport de I'insuline par des vésicules

Année | Spécialité Destinataire Contribution
1923 | Médecine| Frederick Banting et Découverte de I'insuline
John Macleod
1947| Médecine| Carl Ferdinand Cori et | Découverte du processus de conversion
Gerty Theresa Cori catalytique du glycogéene
1947 | Médecine| Bernardo Alberto découverte du role joué par 'hormone du
Houssay lobe de I'hypophyse antérieure dans le
métabolisme des sucres
1958 | Chimie FredericlSanger Travaux sur les structures des protéines,
notamment I'insuline
1971 | Médecine| Earl Wilbur Sutherland | Découvertes des mécanisrizesion des
hormones
1977| Médecine| Rosalyn Yalow Développement du principe des dosages
par radio-immunologie des hormones
peptidiques
1992 | Médecine| Edmond Henri Découverte de la phosphorylation
Fischer et Edwin protéique réversible comme mécanisme
Gerhard Krebs Crebs | de régulation biologique
2013 | Medecine| Randy Schekman, Jamgtransport cellulaire, notamment le

cytoplasmiques

1.1.3.3. L'autonomisation « technologie de I'autottéle

glycémique »

bY

L’auto-surveillance glycémique lorsqu’elle est suse a prescription médicale

constitue la pratique la plus explicite pour forerdlimplication du patient diabétique de type

2 dans l'autogestion de sa maladie chez lui. Siact# est recommandé chez les personnes

insulinotraités, il demeure I'objet de débats cleszdiabétiques non insulinés. La technologie

offre actuellement une panoplie d’appareils quiliteat ce contrdle a prix abordable. Mais

pour arriver 1a, il a fallu que la recherche app@s fruits.
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En effet, vingt ans apres la découverte de l'ingyjlles contrles de la glycosurie
étaient encore réalisés grace a la liqueur de igehli s’agissait alors de méthodes de mesure
qualitatives qui ne refletent qu’avec retard o @pproximativement la glycémie du patient.
Ce seul contrble est par ailleurs fortement peéudss d’insuffisance rénale et d’aucune
utilité en cas d’hypoglycémié®. La prise en charge médicale se trouve alors cotéeoaux
difficultés de normalisation glycémique.

Le besoin en moyens permettant de doser instan@rtéla glycémie d’'un malade
s’exprime dans les années 50 di™Giécle. Ce besoin s’accentue encore plus lorsgue |
littérature médicale venait dans les années 7@dédpparition des complications du diabete

a la qualité du contrdle glycémique.

Les bandelettes colorimétriques profitantes dungipe de la photométrie sont les
premiers contréles semi-quantitatifs de la glycémhs 1956. L'utilisation de la réaction
chimique enzymatique: glucose oxydase/peroxyda€d{Gur des lecteurs proposés en 1966
fait preuve d'efficacité. Depuis, les avancées netbgiques ont permis I'essor de deux
techniques de mesure de la glycémie a savoir larinwdtrie avec lecture photométrique et

I'électrochimie avec mesure ampérométrique.

Le développement de méthodes simplifiées et antitdatde mesure de la glycémie
capillaire a permis, en pratique courante de dabéte, I'introduction de I'autosurveillance
glycémique (ASG). Au gain du temps realisé graca aiminution de la mesure de la
réaction (5 a 20 s) s’ajoute le moindre volume sangapillaire (0,3 a 5 pul) nécessaire a cette

mesure et la facilité de prélévement (indolore).

Les criteres de fiabilité (précision et exactifudes instruments, actuellement exigés
par les sociétés savantes se sont parallelemenséagomme criteres de choix formulés par

les professionnels et les patiefits

10
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|.2. EPIDEMIOLOGIE

.2.1. Le diabéte comme épidémie du 21° siecle

Aucun continent n'est épargné par le diabéte @gur

North America and
Caribbean

1544.3 million .

140 60.5 million -7 4

Europe

71 l mllllon -\

o -:' ’ v x
u" % ;* Western Pamflc
&n g’ *\. L ] s X ) g

i ‘J 214 8 rnﬂhon

‘7 Sorﬁn E'isf\. " "
Africa

s
: }, ' 140.2 million
14.2 million
2040 34.2 million

> /f

South and
Central America
2015 29.6 million
200 48.8 million

Figure 1 : répartition mondiale du diabéte seloRddération Internationale du Diabé&te

Dans son dernier rapport intitulé Diabeteda®\t2015 Edition 7, la FID a estimé
que 415 millions d'individus vivent actuellemenea le diabéte dans le monde ce qui
correspond & 8,8 % de la population adulte adée20 a 79 an$’. Selon la méme
source, ces chiffres atteindraient respectiven@? millions et 10 % en 2040, soit 227
millions de diabétiques en plus (un saut de 55 %rem). L’'Afrique (+141 %), la région
MENA (+ 101%), I'Asie Sud-Est (+ 79%), '’Amériqueentrale et du Sud (+ 65%), le
Pacifique occidental (+ 40%) et 'Amérique du Ndrd 37%) seront les régions les plus

concernés par la hausse en nombre de diabétiqgese(R).

Actuellement, Plus de la moitié des diabétique&ddp habitent seulement 10 pays
(figure 3). Mais, les pays a revenus faibles eyens sont les plus touchés par le diabéte
car 75 % des diabétiques vivent dans ces pay.d&s dix premiers pays qui comptent le
plus de diabétiques au sein de leur populationt en voie de développeméhtEn

2009, ils n’étaient que quatre sur dix (Brésil, iBth, Indonésie et Mexique). En termes de

11
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prévalences les dix pays qui comptent les pourgesties plus élevés (> 12 %) sont presque
tous émergents’.

A retenir cependant que 90 % des cas de diab@téde type 2. L'incidence de ce

type de diabéte augmente notamment avec l'urbamisde vieillissement des populations et

la précarité.
160 1 China 109.6 million
14
128 2 | India 69.2 million
128 3 | United States of America 29.3 million
28 4 |Brazil 14.3 million
28 I I | 5 |Russian Federation 12.1 million
T T T T T T
o 5 6 | Mexico 11.5 million
A o\ N2 >
) )
\)@0\ évﬁ\e a}'ﬁ\o (‘\&b bz(“' eo‘ Qﬁ\ 7 |Indonesia 10.0 million
. > 2 N O R
s\«\o‘ @“’ 5“’ S & @5 ‘o;so 8 [Egypt 7.8 million
v o e &
» o) ;'\\0\? o 9 |Japan 7.2 million
£ &
v Q 10 | Bangladesh 7.1 million

0 20 40 60 80 100 120

Figure 2: répartition des hausses régionakgure 3:classement des 10 premiers
attendues en 2040 pour le diabéte pays en fonction du nombre
des diabétique’d.

En 2015, 6,7 % de la population adulte (31ians) présentaient un pré-diabete
(intolérance au glucose), ces individus ont ugugsélevé de développer un diabéte de
type 2. La majorité d'entre eux (69,2%) vivacatuellement dans les pays en voie de
développement ou le mode de vie est en train deassformer. Il est prévu que 482
millions d'individus, soit 7,8 % de la poputet mondiale, seraient atteints par
l'intolérance au glucose dans les 25 ans &.vEni considérant les différentes classes
d'age, le groupe des 20-39 ans comporte pugstirs (29,8%) des personnes manifestant

lintolérance au glucose.
|.2.2. Diabéte chez les enfants

L'idée générale que le diabete de type 2 est clrez les enfants et les adolescents
s'est progressivement dissipée. Il s'agit d’'uneladia chronique au retentissement lourd a
la fois pour I'enfant, pour sa famille, pdas professionnels de santé et pour la société.

Ses complications s'installent précocement avaige'adulte”’.

12
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Cette épidémie a d'abord semblé toucher surteumi@orités ethniques d'’Amérigue
centrale et du nord (Afro-Américains, Hispaniquiesiiens Pima d’Arizona). Mais, diverses
publications ont rapporté une incidence augmeneealidbete de type 2 pédiatrique au
Bangladesh et au Japon, en Australie, en ChinedHamg) ou encore en Grande-Bretagne
dans des groupes ethniques et de niveau socioglutrés différents®®. Il est déja plus
fréquent que le diabéte de type 1 dans certaigs f@s que le Japon, ou dans certaines
populations a haut risque (Indiens Canadiens,eirsdj Hispano- et Afro-Américains, Indiens
d'Asie du Sud, habitants des fles du Pacifiquebetrigénes Australiens)”.

La maladie a été identifiée depuis les annéesu720d™ siécle aux Etats-Unis. Elle
représente entre 8 % et 45 % des nouveaux casial®tel diagnostiqués chez les enfants
selon leur origine ethniques et leurs a§8s'*? Les proportions les plus élevées sont
observées, par ordre décroissant, chez les jeumesiddiens, Afro-Américains, Asiatiques-

insulaires du Pacifique et Hispanigliés®!

Au Canada, 'incidence annuelle la plus élevéd, 545 enfants pour cent mille, a
été enregistrée au Manitoba dominé par une popualatidienne d’ascendance autochtone a

haut risque pour I'obésité et le diab&fé

Au Japon, lincidence du diabéte de type 2zcles enfants du primaire a été
multipliée par dix entre 1976 et 1995, edaamblé chez les écoliers en secondaire en

passant de 7,3 & 13,9 pour cent mille durant é&mnenpériode™"*°!

Dans le continent européen, le diabéte de typiée2ta presque 10 % des adolescents
diabétiques et obésES. Les premiéres publications faisant état de casT2d2 I'enfant ont
eu lieu en France et en Angleterre au début desean20006™.

Tenant compte d'une augmentation annuelle de 2 /@t#nue par le centre canadien
de prévention et de contrdle des maladies chrosiquoar projeter la prévalence mondiale du

diabéte de type 2 en 2050 chez les moins de 20laassort que celle-ci va quadrupler d'ici

35 gnd36:37:38]
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La survenue de cette forme de diabéte dbszplus jeunes n'est plus réservée a
certaines régions ou groupes ethniques. Lesegewivant dans des régions a forte
prévalence de diabéte de type 2 ont un risque €élde développer cette maladie et
doivent ainsi bénéficier d'une attention paitére*®. Plusieurs facteurs seraient associés
a cette maladie chez les plus jeunes dongiter ethniqué®, le surpoids, I'alimentation,
l'inactivité  physique, I'exposition intra-utériruadiabete gestationnel et I'antécédent de

839 et la prise

diabéte de type 2 chez un parent du premier ou eliéme degré !
d’antipsychotiques atypiqués’. La distinction entre le diabéte de type 1 et det@pchez
les enfants obéses rendrait le diagnostic plusciiéfcar les auto-anticorps et la cétose

peuvent étre présents chez les patients diabétipigge 2°°°7¢

1.2.3. Mortalité chez les diabétiques

Le diabéte et ses complications sont des causesureajde mortalité précoce dans la
plupart des pays. Les maladies cardiovasculaires woe des causes principales de décés
parmi les personnes atteintes de diabéte

En se basant sur une approche de modélisationt\asastimer le nombre de déces
pouvant étre imputés au diabéte, la FID estimexoellions ont été victimes durant I'année
2015 (14,5 % du nombre total de déces) confrarbllions rapportés pour 2013 (8,4 %).
Le plus grand nombre de déces dus au diabéte sstvgbdans les pays ou les personnes
atteintes de diabéte sont les plus nombreusesjtelda Chine, I'Inde, les Etats-Unis et la
Fédération de Russie. Globalement, le Moyen-Qriéhfrique, et le Pacifique occidental,
connaissent des taux plus élevés de mortalitdsieparticulierement chez les femnfes.

Les estimations de la mortalité due au diabeteediétre interprétées avec prudence.
Néanmoins, elles sont probablement plus réaligtescglles basées sur les sources courantes
des statistiques sanitaires. Celles-ci, sous-estimeariablement le poids de la mortalité, car
le diabéte n’est généralement pas mentionné conausecde la mort sur le certificat de

déceés. Le diabéte n’est souvent responsable dis déedindirectemefit’.
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|.3. PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE DE TYPE 2

La pathogenése du diabéte de type 2 est une matadietérisée par deux types
d’anomalies qui s'installent en deux temgs
- d’abord, une insulino-résistance avec normo-glyeémaintenue aux prix d'une hyper-

sécrétion insulinique « compensatrice » ;

- ensuite, basculement vers une insulino-déficiearsgLie le pancréas n’arrive plus a
produire la quantité d’'insuline nécessaire a I’hostésie métabolique. Le défaut de
I'insulosécrétion est prédominant dans I'apparitiondiabete de type 2 et dans son
aggravation progressive dans le temps.

Le pancréas est une glande mixte: exocrine pradaal'enzymes intervenantes dans
la digestion et endocrine a l'origine de diversésrétions hormonales. Les troubles de la
fonction exocrine causent une mauvaise digessortput des graisses et une stéatorrhée.
L'atteinte du pancréas endocrine se manifestee enttres, par le diabéte. En effet, Sans
I'insuline produite par les cellules 3 des TlotsLl@dmgerhans, le taux de glucose dans le sang

(glycémie) augmentera anormalement et provoquetayeerglycémie 4.,

Classiquement, le diabéte de type 2 évolue négumeht en 3 étapés’:
- une étape de prédiabéte qui se caractériseggagirtbmalies de la glycorégulation avec une
glycémie a jeun supérieure a la normale mais iefgée a 1,26 g/l [7,0 mmol/l]) ;
- une phase infraclinique asymptomatique, iretatent longuex 10 ans) et

- une phase clinique avec symptomes et conmjaitachroniques.

1.3.1. Organisations anatomiques et histologiquesud
pancréas

1.3.1.1. Anatomie macroscopique de la glande panicpée

Le pancréas se situe sous le foie. D’aspect loli@léorme irréguliere, de consistance
ferme et couleur rose-jaunatre, il est profondénerthassé dans I'abdomen, en avant de

I'aorte abdominale et du rein gauche. Il s’étendad#euxieme portion du duodénum jusqu’a
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la rate. Son poids oscille chez I'adulte entre 6025 g. Sa longueur varie de 15 a 20 cm. Sa

hauteur maximale est de 6 & 7 cm (téte}"*!

1.3.1.2. Histologie de la glande pancréatique eridec

Grace a la microscopie électronique et a 'immustolechimie, la coloration a permis
d’identifier divers types de cellules possédantcana une organisation fonctionnelle tres
particuliere®6+344
- les cellules B ou 3 (70 %) en position centrale&aat I'insuline ;

- les cellules A ow (20 %) plus volumineuses et sécréetent le glucagamlus grande
partie se trouve en périphérie ;

- les cellules D 0w (10 %) responsables de la synthése de somates&taontractant des
connexions a la fois avec les cellules a insulifesecellules a glucagon ;

- lescellules F ou PP (1 a 2 %) engagées en péidgpies. Elles stimulent les sécrétions
pancréatiques exocrines et les enzymes gastrigudsninuent les sécrétions biliaires et
la motricité intestinale.

Annexées aux canalicules pancréatiques, il existautres cellules dites
neuroendocrines capables de produire et de lilmkiférents peptides : gastrine, sérotonine,
calcitonine, CGRPalcitonin Gene Related Peptideneurotensine, VIP\Vasoactive Intestinal
Peptidg, bombeésine, cholécystokinine, ACTHAd{énocorticotrophi), GHRH Growth

Hormone—Releasing Hormohet TRH {Thyrotropin-Releasing Hormomg’ﬁ].

|.3.2. Bases fonctionnelles du pancréas endocrine

La majorité des hormones pancréatiques sont élebqar les flots de Langerhans.
Ces hormones déterminent particuliérement la ggaation™”.

1.3.2.1. Insuline
1.3.2.1.1. Séquence biologique de l'insuline

L’insuline est un hétéro dimére constitué de dehxirmes polypeptidiques. La chaine
A (21 acides aminés) et la chaine B (30 acides @shisont reliées entre elles par deux ponts
disulfures. Un pont disulfure intracaténaire reliés acides aminés 6 et 11 de la chaifé&'A
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1.3.2.1.2. Synthese biologique de l'insuline etaineiisme

La prépro-insuline, le précurseur de l'insuline,sgmthétisée au niveau des ribosomes,
puis clivée en pro-insuline dans le réticulum endsmique des cellules 3. Celle-ci est ensuite
transportée dans les appareils de golgi ou ellsteskée dans des vésicules de sécrétion. La
pro-insuline subit un dernier clivage au niveaucds vésicules pour donner naissance a un
effluent pancréatique équimolaire de l'insulindepeptide ¢*643444]

En contact de deux atomes de zinc, trois diméeesent s'associer pour former des
hexaméres. Les hexameres d’'insuline forment detaasi et sont stockés dans les granules de
sécrétion hormonaux. Cette capacité de polyméisatiété largement utilisée pour produire

I'insuline « retard »°°

Pro-insuline, insuline et peptide C circulent ma¢ment sous forme libre dans le
plasma sanguine. Dés le premier passage hépatu®,de la moitié de linsuline sera
dégradée sous l'action d’'une insulinase qui endrdan rupture des ponts disulfures et la
dégradation peptidique. Secondairement, l'inswdstecaptée par le muscle et dégradée par le
rein. Sa demie-vie est breve (5 minutelsq pro-insuline a une longue demi-vie et sa
dégradation ne conduit & aucune production extetfigpe d'insuline. Le peptide C est
métabolisé par le rein. Vu qu’il possede une demmiplus longue (10 & 12 minutes), le
peptide C reflete mieux que linsuline, le pouvd linsulinosécrétiod®®>. A un taux
anormalement bas de peptide C, lI'insuline commentagre défaut comme c’est le cas chez
les diabétiques de type 1. Par conséquent, le tiligleéde type 2 devrait étre soumis a

I'insulinothérapie.

[.3.2.1.3. Régulation de la sécrétion et de l'actde l'insuline

La sécrétion dinsuline est régulée de maniere dexep par des facteurs

métaboliques, hormonaux, nerveux et électrophygigies.

La sécrétion d'insuline est physiologiquement gtills, avec des oscillations lentes

(toutes les 2 heures) ou rapides (toutes les 5ifhGtas). |l s’agit d’une propriété intrinseque
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de la cellule, probablement dépendante de I'horldg@ogique, cette derniere étant
potentiellement altérée au cours des diabétesirngique de décharge de l'insuline connait
deux phases. La premiére phase débute en moine diimute apres l'ingestion du glucose et
libére I'insuline déja stockée dans les granulesé®étion dont le but d’inhiber la production
hépatique de glucose. La seconde intervient aprésminute, mais n’est mise en évidence
gu’'au bout de 10 minutes. Elle dure environ 60 naawet permet de larguer un mélange de
linsuline stockée et celle nouvellement synthétise.

L'insuline se fixe a des transporteurs spécifiqtige GLUT dont le nombre et
I'affinité dépendent de la quantité de l'insulimewant dans le plasma (down regulation). La
fixation de l'insuline aux récepteurs autorise émdtration intracellulaire du glucose et des

amino-acides. Au niveau du foie et du cerveaugt@ration est libré' ",

L’insuline est la seule hormone hypoglycémiantd’aigganisme (Figure 4). Dans les
suites d'un repas riche en hydrates de carbonesofeentration hépatique en insuline
augmente de 4 a 10 fois, ce qui conduit a la fo¥thiction de la production endogene de
glucose au profit d'une augmentation de la fornmatd® glycogene a partir du glucose
sanguin. Secondairement, la grande décharge dauliiie conduit a une inhibition de la

protéolyse et de la lipolyse, réduisant les sutsstta la néoglucogenesé.

Fondamentalement, l'insuline réduit les concemnatisanguines de glucose, d'amino-
acides et d'acides gras libres et favorise de bnemx mécanismes de synthéses et effets de
croissance. Son action s’opere principalementrsis tissus qui sont le foie, les muscles et
le tissu adipeux. C'est pourquoi linsuline constit'hormone anabolisante par par

[6.43.44]

excellenc Cependant, suite a sonaction mitotique, la swethprotéique peut

s’accompagner de prolifération cellulaire conduisandes tumeurs cancéreuses™.
L’insuline exerce d'autres effets pléiotropes moamnus notamment anti-inflammatoire,

anti-thrombotique et anti-oxydanté.
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Figure 4 : production et action de I msuhﬁb

Au niveau du muscle et du tissu adipeux, lingulifavorise la pénétration
intracellulaire du glucose et la glycolyse. Le agise est alors soit stocké sous forme de
glycogéne soit oxydé pour produire de I'ATP. ®éntissu adipeux, la disponibilité accrue
en glucose, linduction de la glycolyse et l'augtagion du captage des acides gras,
contribuent a I'enrichissement en triglycéridesada lipogenése. Au niveau hépatique, la
glycogenése hépatique s'accroit a partir des @éors glucidiques (alanine, lactate,
pyruvate, glycérol), tandis que la néoglycogen@seéduit. L'insuline réduit I'apport du foie
en glucosé€’®***4 parallélement & la pénétration intracellulairegtiicose, l'insuline favorise

I'entrée du potassium et du phosphore.

1.3.2.1.4. Insulino-sécréteurs biologiques

Les insulino-sécréteurs sont multiple, mais le awefils biologique reste le glucose.
Ce dernier majore la concentration du calcium ®ltqae, se couple a la calmoduline,
favorise la synthése hormonale et la libération gesules de stockage. Pour les autres

insulino-sécréteurs, il s’agit notamment des anaoimles glucoformateurs (fructose,
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mannose, ribose, mais pas galactose), des acide®igdes corps cétoniques. Le glucagon, le
cortisol, ’hormone de croissance, la stimulatianreerf pneumogastrique majorent aussi la

production d'insulin€®.

A linverse, la somatostatine inhibe linsulin@®dion, tout comme les

catécholamines (I'effet insulino-inhibiteur prédomine sur I'effgtinsulino-sécréteury®.

1.3.2.2. Glucagon

Le glucagon est constitué d'une seule chaine ppligiigue de 29 acides aminés. Son
dosage est réputé délicat car cette hormone cidas le sang sous plusieurs formes de
polypeptides et ne persiste que trés peu de tedgmi{vie d’environ 5 mn). Le glucagon,
forme active, est synthétisé au niveau des cellalpba, a partir d'un précurseur; le
proglucagon®°®. |l est métabolisé par le foie et par le rein. fBois, a la différence de
linsuline, le foie ne dégrade que 15 & 20 % dicadon lors de son premier passage

La sécrétion de glucagon est stimulée par I'hypoghyie, les acides aminés et le
systéme parasympathique. Le glucagon augmenteodugtion endogene de glucose en
favorisant la glycogénolyse et la néoglycogenesparéir des acides aminés et des lactates.
L’homéostasie du glucose est assurée entre audrdggeffets antagonistes de l'insuline et
du glucagon®®. L’hormone se fixe sur des récepteurs spécifiquestistule la production
intracellulaire de l'adénosine monophosphate cudiqll s'agit aussi d'un lipolytique
puissant par stimulation de la lipase hormono-&msf>!

La réduction de I'hypersécrétion de glucagon @hlbition des effets d’'un exces de
glucagon au niveau de son récepteur (GLP-1) sawdies innovantes dans la recherche de

médicaments visant & améliorer le contrdle métgbeldu diabéte’ !

[.3.2.3. Somatostatine

La somatostatine est largement distribuée dangsi&rmme nerveux central, le tractus

gastro-intestinal et dans le pancréas endocrintilgs D) °®.. C'est un tétradécapeptide de
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demi-vie breve £ 2 minutes). La somatostatine réduit la productienGH, de TSH, de
I'insuline, de glucagon et de polypeptide pancogedi Elle limite aussi la production de

gastrine, sécrétine, VIP, GIP, motiline, entéroglyan, sérotonine, et sa propre produétian

Elle est utilisée en thérapeutique variée soumdod'analogues retard actifs contre
deux a quatre des cing sous-types du récepteuretouteillant au respect de I'équilibre

glycémique et de la réponse de l'insulino-sécréifoii.

1.3.3. Pathogenése du diabéte de type 2
1.3.3.1. Insulinorésistance

Chez les diabétiques de type 2, les tissus cébl&ction de I'insuline sont beaucoup
moins sensibles au message qu'elle véhicule. @sdigtance a I'action de l'insuline concerne
principalement le muscle, le foie et le tissu adip€® et les cellules du tube digestif depuis
que I'on a impliqué les incrétines (GIRGlucose Dependent Insulinotropic Peptigie GLP-1:
Glucagon-Like Peptide)lparmi les facteurs et/ou marqueurs du diabéteé$lit Des niveaux
normaux ou méme éleveés d'insuline ne sont plussants pour que l'action attendue soit
effectuée parfaitement. La résistance a l'insulire un besoin accru en insuline ce qui

provoque une hyperinsulinémie transitdfre

Le récepteur de l'insuline appartient a la famitles récepteurs de facteurs de
croissance intracellulaire qui possedent une aéttyrosine kinase. L’activation du récepteur
conduit a son autophosphorylation et ensuite eht@sphorylation sur tyrosine des protéines
substrats, particulierement des IRBs(lin Receptor SubstrateLes effets métaboliques de la
signalisation insulinique sont en priorité transipés voie de la Phosphatidylinositole 3 (PI3)
kinase. La deuxiéme voie, dite mitogénique, abautictivation des enzymes MAP kinases
(Mitogen-Activated Protein KinasgesL'arrét du signal insuline ou la résistance aoithone

mettent en jeu plusieurs mécanismes et déclendeembmbreux autres (figure 55.

Au niveau du muscle, le glucose est relativemeainsmcapté. Le foie continue a

fournir anormalement le glucose. Aussi devantdpacité de I'insuline a inhiber correctement
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la lipolyse, les cellules adipeuses enrichissestaley en acides gras libres. Cet exces d'acides

gras en retour concourt & diminuer encore fgat®n de glucose par le mustfé, Le tissu

TNF : Tumor necrosis tumoral,

. IRs: Substrat 1 du récepteur de
- O linsuline,
Rcentouce I _’}D e Ao Ser P : Serine peptid,
l! sl Tyr P : Tyrosine Peptid,
_ e NI_:kB : Nuclear fac_:toue_B, RI3
Protéine substrat kinase : phosphatidylinositol-3-
substrat Shc : IRs v mm OH kinase,

Ty P Voie PKC : protéine kinase C.

NFxB PKC
Voie MAP kinase Voie PI3 kinase

Effets métaboliques

- Entrée du glucose : cellule musculaire et adipocyte

Effets mitogenes - Synthése du glycogéne : cellule musculaire et hépatocyte
- Synthése d’acide gras : hépatocyte

- Inhibition de la lipolyse : adipocyte
- Inhibition de la production hépatique du glucose

Figure 5 : mécanismes moléculaires de la signaisat de la résistance a I'insulifié.

adipeux viscéral joue un r6le plus significatif dedissu adipeux sous-cutané puisqu’il a un
acces direct & la circulation poftd. En raison de cette adiposité, les diabétiquesegagn
poids et tendent vers une obésité andrtfde

Les adipocytes sont entouré au sein du tissu axliigdeupréadipocytes, de cellules
endothéliales, de fibroblastes et de macrophagegsagicipent aux sécrétions de cytokines et
chimiokines (figure 6). En fonction de son état giblogique, le tissu adipeux module son
spectre sécrétoire. Ainsi, dans des situationsopadigues, comme I'obésité, le tissu adipeux
recrute des monocytes qui se transforment en miaagms et sécretent un ensemble de
cytokines inflammatoires créant un état inflammatdm®nique qui participe a la résistance a
linsuline 2.

L'insulino-résistance est souvent rapportée dlergrossesses, de traitements par les
glucocorticoides ou en présences de cytokines (@NHA-umor Necrosis Tumoradt IL-6 :
Interleukine-§ et de protéine C réactive renseignant sur dets @dammatoires parfois

tumorales. Ces situations favorisent I'installatibndiabéte de type'?’.
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Figure 6 : rdle métabolique et endocrine de I'adjpe®.

Récemment un débat concernant l'intervention di#tanisme mitochondrial a été
initié. Les auteurs rapportent que la résistantimsuline dans les muscles serait induite par
un dysfonctionnement mitochondrial d0 a l'accumiolatdes lipides interférant avec la
signalisation de l'insuline. Il a été montré quedmtenu mitochondrial a été réduit de 30%

mais continue toutefois & assurer parfaitemerdratfon intrinséque (respiratoir&y..

L’évaluation quantitative in vivo de la sensil#litles tissus périphériques a l'insuline
est réalisée au moyen de la technique du clamprimgoéinémique euglycémiqueevenue
possible depuis 1986 %!

1.3.3.2. Défaut de la sécrétion insulinique

Au moment du diagnostic du diabete 2, le sujet est général en état
d’hyperinsulinisme absoluPourtant, la capacité relative de la sécrétiorulingjue est
diminuée de moitié par rapport a celle d’'un sujetnmal. Ceci indiqgue que tout patient
diabétigue de type 2 est toujours en hypo-insutigisrelatif parce qu’il est incapable
d’adapter son niveau d'insulinosécrétion & son éefjinsulinorésistanc&®. Au cours de

I'évolution de linsulino-résistance, l'adaptatiocompensatrice des cellulel visant a
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produire et a libérer chroniguement plus d’insuldans la circulation n’est plus suffisante
pour assurer la normoglycémie, en particulier ldes états d'hyperglycémie et/ou d'exces
d'acides gras libres et chez les pré-diabétiquésa-10 ans). Ceci conduit a I'épuisement
fonctionnel des cellulef survivantes (figure 7¥°°®. L'aggravation de I'hypo-insulinisme
aboutie a long terme (10 a 15 ans) a un état deitdéfsulinique ré-activable puis non ré-
activable limitant I'efficacité des insulino-sé@gbgues oraux au profit de 'insulinothérapie
501 Cette aggravation est liée & une perte massigsecellulesd (de - 40 & - 61 %) et un
renforcement des phénomenes d'apoptose sans catiperaccrue de la néoformation de

ces cellules™®.

Les facteurs impliqgués dans I'évolution patholegigsont d'ordres génétiques et
environnementaux (sédentarité, alimentaire, ...).eRénent, des études pangénomiques ont
permis de mettre en évidence des polymorphismedtigéies associés au risque de T2
Les diabétiques seraient le siege de phénomeéngisictetoxicité et de lipotoxicité, associés a
des états inflammatoires. La réaction au stres®titulum endoplasmique, I'UPRirifolded

proteine respongeest le dénominateur commun de ces toxicités

¥ W W |ntéracttion genetique et environnementales

S
Syndrome Intolérance Diabéte &
b métabolique  au glucose :

Insulinorésistance

Glycémie
postprandiale

Glycémie
ajeun

Sécrétion
d’insuline

v Années

Figure 7 : histoire naturelle du diabéte de typé'2

S’agissant d’'une maladie hétérogene, I'état digbétide type 2 correspond a un
éventail de combinaisons des degrés d’altératicsedaleux traits phénotypiques majeurs :

I'insulinorésistance et l'insulinodéficienéé’,
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|.4. FACTEURS DE RISQUES DU DIABETE DE TYPE 2

Plusieurs facteurs de risque de développer unethatle type 2 sont actuellement
identifiés (figure 8). L'interaction entre certaide ces facteurs d’ordre endogéene, biologique
et/ou exogenes (facteurs environnementaux), ne daiaccélérer la prédisposition des

individus.

Pl Syndrome
olymétabolique

Cellules f des IFJ Cellules B des', Cellules p des |
‘ ilotsde |, odmn { flotsde  |awwnund| ilotsde !
Langherans Langheran Langherans
Y Hyper- b insulino- ‘)
E ! Cnsulinisme I g . k{écrétionlr '
Insuline Insuline Insuline
Hyper-insulinisme asymptomatique : phase de pré-diabéte Symptom !
i (dure en moyenne 10-20ans) diabéte de type 2

Figure 8 : facteurs de risque et histoire natumlieliabéte de type!2”.

|.4.1. Facteurs de risques génétiques

Les facteurs de risque génétiques s’apprécienuparhistoire familiale positive et
'appartenance a une ethnie a risque élevée notamnhas indiens Pima, les Américains
d'origine africaine, les Hispaniques et les Asiatig des fles Pacifiqué”. Les études
menées sur les jumeaux ont été d'un graedein pour prouver le rble des facteurs
génétiques. En effet la probabilité que desux jumeaux soient atteints de diabéte de type
2 était au moins deux fois plus élevée danscés des jumeaux monozygotes (vrais

Y27 La concordance

jumeaux) par rapport aux jumeaux dizygotesuxXfjumeaux
s’éleve a 90 %. Le risque de devenir soi-méme tige si 'un des parents est diabétique
de type 2, est d’environ 40 %. Cette fréquenceevau sein de différents groupes ethniques

vivant dans un environnement socio-géographiquetiigiee’’*.

25



PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2

La maladie semble étre une affection polygénignduite par des déterminants
génétiques qui perturbent le métabolisme énergétigfuaboutissent une altération de la
sécrétion et/ou I'action de I'insuline. La rechexgiortée sur les génes candidats et le criblage
du génome n’ont permis jusqu’a présent de trouveursp seule association localisée au
niveau du gene de la calpaine 10 dans la populati@ricano-mexicaine. Le produit du géne
TCF7L2 contient un facteur de transcription impéalans I'homéostasie glucidiqUe.

Les régions du génome associées au DT2 variergffeh selon les populations
étudiées, ce qui souligne le caractere hétérogeria thaladie et sa nature polygénique. Le
DT2 pourrait étre lié a I'association de mutatiausde polymorphismes de génes « mineurs
», comme le suggerent les modeles de souris tramggs. Les genes incriminés sont
nombreux (Substrat 1 du récepteur de l'insulineS¢R, Glycogene-synthase musculaire
(GSY1), Protéine RAS (RAD), Protéine de liaisone® dcides gras libres (FABP2), Protéine
phosphatase 1(PP1G), Récepteur b3 adrénergiquek®@RMP1 (adiponectine), ..1°.

1.4.2. Facteurs de risques liés au mode de vie eba
comportements

[.4.2.1. Alimentation

L'accroissement rapide de la prévalence eetlidcidence du diabete de type 2
chez les populations qui ont vécu une transitimpide vers un mode nutritionnel a
l'occidentale est I'un des plus importants argnis en faveur du réle majeur que peut

jouer I'alimentation dans I'étiologie du diabéde type 2'“.

Actuellement, le poids moyen de la population tcrégulierement. La situation de
I'adolescent rivé au moniteur de son jeu vidéo,rnale friandises et de boissons sucrés en
est la caricature, et conduit a I'apparition d’'iétances au glucose ou d’authentiques DT2
non MODY chez des adolescents. Cette évolution wioada un abaissement de l'age
d’apparition du DT2 au cours des prochaines déesnifi’®.

Des les années 1980, les grandes études de cgbattmontrer que la nutrition de la

meére est un déterminant essentiel de la futureesadtabolique et cardiovasculaire de sa
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descendance. La « dysnutrition » dans ses deuxeforapposées de malnutrition par
dénutrition et par surcharge prédispose paradoxaleta génération suivante au diabete, a

I'obésité et aux accidents ischémiques coronariémsre 9)!%.
Dénutrition Substrats
Maternelle énergétiques
(petite stature) en excés et
déséquilibrés

Sumutrition feetale

, g Diabéte
(adiposité)

Pré gestationnel
& gestationnel

Sous-nutrition fartale

(retard de croissance) Sous-nutrition
(diminution des capacités post-natale

fonctionnelles, pancréas, reins)

\ Sous-nutrition

(dysfonctionnement
pancréatique)

Surnuirition

Nouveau né Nouveau né
petit poids Macrosome
Insulino- _~- B Obésité
résistance B g 5 > aa & anomalies
N\ P métaboliques associées
P e W 7
/ Prédisposition™, ik Sumutrition
l génétique Post-natale
{&-‘:'.\'.‘.:‘.ln‘."‘ll'” -1!4‘1‘.!.‘.‘5'.1“(‘ excessve et
déséquilibrée)
(sédentarité)

Figure 9: rdle dela male nutrition dans I'exposition au diabéte yfget2!".

Ainsi non seulement les familles riches qui petiveisposer d’'une alimentation
abondante courent le risque du diabéte, mais il aestiellement admis que le statut
économiques des démunies rend aussi cette caté@mmpepulation plus vulnérable et plus
disposée a contracter la maladie. Chez cette cldsspersonnes, la santé n’est pas une

priorité. Le niveau d’instruction joue encore eartedéfaveur§”.

1.4.2.2. Inactivité physique

L'urbanisation, la mécanisation du travail aingeaelle des transports et la nature des
loisirs conduisent a une sédentarité croissante.rddaction de l'activité physique est
responsable d’'une diminution du captage du glupasdes muscles et du renforcement du
phénomene de l'insulinorésistance. Associée aslaadiition des défenses de thermorégulation
78] cette situation réalise un environnement bieigéde celui des campagnards chez qui le
mode de vie repose sur l'effort physiquleen résulte que la prévalence du DT2 est plus

élevée chez les habitants des zones urbainespgorta ceux des zones ruralés™,
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1.4.2.3. Obésité

L'Organisation mondiale de la santé définit I'atéésomme étant « une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle quésepte un risque pour la santé ». L'outil le
plus accessible et le plus utilisé pour mesureparametre est l'indice de masse corporelle
(IMC), qui consiste a comparer le poids d'une pameca sa taille selon une formule simple :
le poids (en kg) divisé par le carré de la taila (netre). Un IMC sain se situe entre 18,5 et
25 kg/nf. Une personne sera considérée en surpoids spréiéente un IMC entre 25 et 30
kg/n?, et obése si son IMC est supérieur & 30 kKg/m

Plus d’'une personne sur deux des diabétiquespae2lysont en surcharge pondérale.
En effet la relation directe entre I'Indice de MasSorporelle (IMC) et la résistance a
'insuline a été généralement établie. Le tour didlet qui reflete I'obésité viscérale est
également un facteur prédictif du risque de déymopn diabéte™ .

L’'OMS admet qu'un IMC dépassant 25 kg/mxpose l'individu tot ou tard au
diabéte de type 2. Les vulnérables sont a risqueuade développer aussi une maladie

coronarienne, I'hypertension, I'hypercholestérobéme qui augmenterait leurs taux de

5898 Cette limite a été réduite & 23 kd/mhez les populations a haut risque

[37]

mortalité

diabétique tel que les Américains d'origine agis

Les mécanismes impliqués dans la pathogénéselusité résident dans I'installation
de l'insulinorésistancé&®5®favorisé par les sécrétions des adipocytes visgéraytokines
pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6, ILfl), résistine, acides gras libres, augmentationade |
production de leptine et diminution de la sécrétitediponectiné®®. L'infiltration du tissu
adipeux avec macrophages pourrait étre la raisofédelution de son état sécrétolfé®®!
Les acides gras libres diminuent le captage museuldu glucose et augmentent sa

production par le foi&®5¢],

Le risque absolu élevé de développer un diabéttypmie 2 associé a l'obésité, elle-
méme appuyee par le risque génétique soulignedtlitapce des approches universelles ne se

limitant pas seulement au mode de e
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1.4.2.4. Tabac

Le tabagisme est un facteur de risque pour de reambs maladies et I'un des
principales causes de décés évitables dans le mithdeexposition & la fumée secondaire
est courante dans de nombreux pays, mais I'amgleprobléme dans le monde entier est mal
décris. Beaucoup d'études ont signalé une assmtipgbsitive entre le tabagisme actif ou
passif et le diabéte de type 2. Suite a la propagdes habitudes de fumer, le taux de diabéte
ne cesse d'augmenter chez les adultes qu'il stiggmmes ou de femmé¥’. Les gros
fumeurs (plus d'une boite de cigarettes jmar) sont plus prédisposés a contracter la
maladie dans les deux & trois ans qui succéderatidu tabac’” . La prise de poids aprés
arrét, les effets directs des composeés nicotinisgaides fumeées sont tous incriminés dans
I'atteinte au fonctionnement des cellules bétas&&xiation de la cigarette a la pancréatite
chronique et au cancer du pancréas est déja évoGuée réduction de la sensibilité & l'insuline
due a l'augmentation des marqueurs inflammatoturiés aux bronchites et aux infections pulmonaires

est aussi prouvé%s].

1.4.3. Facteurs de risques liés a I'état métabolige

1.4.3.1. Diabete gestationnel

La parenté physiopathologique entre le diabéetéatgesnel (DG) et le diabete de type
2 est actuellement établié. Un antécédent de diabéte gestationnel augmeiutis ® risque
de diabete de type 2, jusqu’a 5 fois le syndroméabwdique et de 1,7 fois les maladies
cardiovasculaires. Le DT2 peut apparaitre dés k-partum comme il peut étre retardé
durant 25 anS°.

Les femmes ayant donné naissance a un enfant ide ge naissance élevé sont

classiquement identifiées comme ayant un risqueéle développement de diabéte

Les enfants ayant connus un retard de croissaiceutérin court aussi le risque du
diabéte de type "%, Le développement dans ces conditions est unt fi@e grossesse
dans un environnement défavorable ou le foetus ptadzu manque de nutriments par une

altération du développement de son pancréas etades de signalisation de I'insuling®
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Le réle de I'environnement intra-utérin a été avapour expliquer I'abaissement de I'age au
diagnostic de DT2**,. De méme, des complications périnatales associégsricrosomie
foetale et le risque ultérieur accru d'obésité alidbete ont été liees a I'hyperglycémie vécue

en diabéte gestationnelfé”.

1.4.3.2. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est une association deiepits anomalies métaboliques
manifesté par une hyperglycémie, une hypertensit@rielle, une dyslipidémie, un taux
élevé en triglycérides avec un faible taux de C-HLne obésité abdominalé®®°* Selon
la Fédération Internationale du Diabéte (FID), ceuge de facteurs constitue le moteur de la

double épidémie mondiale de diabéte de type 2 gtaladies cardiovasculaires.

Depuis la premiére définition officielle de I'Ongigation Mondiale de la Santé établie
en 1999, d’autres définitions ont été proposéesniPeelles-ci, les plus largement acceptées
ont été formulées I'European Group for the Studylrsfulin Resistance en 1999, la US
National Cholesterol Education Program Adult TreatmPanel Ill en 2004 et la FID en
2006.

La plus part de ces définitions, retiennent l'insoésistance ou I'obésité comme
critere fondamentales plus 2 autres facteurs deueis pour [I'établissement du
diagnosti€®>*%! En effet, la physiopathologie de la forme la plusgfiente du syndrome
métabolique est sans doute la résistance a l'imestilibutaire de I'obésité abdomin&ie®!

Le risque de développer le diabéte est multiplié &". En s'inscrivant dans ce cadre, le
pré-diabéte (intolérance au glucose) devrait rgmeeisur un état critique avant le diagnostic
du diabéte de type'?’.

1.4.4. Autres types de facteurs de risques

Beaucoup d'autres facteurs de risques peuvent @eationnés : Il'acanthosis

nigricans™"* les infections transmissibl€4”, le syndrome des ovaires polykysticftie'
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I'age adulte avancé®, la corticothérapi€®>*! le traitement antiretroviral du VIH/SIDA®,

etc...

A titre indicatif, dans certains pays en dévelaoppst notamment africains, ou les
infections transmissibles persistent comme prob$emajeurs de santé publique, les liens
entre infections et diabéte ne peuvent étre igndréssociation du diabéte a la tuberculose
est la plus documentée. Il est établi que la pedhed de I'infection est plus élevée chez les

sujets diabétiques et la tuberculose se déclasesgueré™ .

Etant, aussi un facteur d’insulinorésistance,fé@tion peut donc entrainer une
hyperglycémie transitoire, accélérer la progressiwmrs le diabéte avéré des sujets

prédisposés ou décompenser des diabétes étanlis
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|.5. STRATEGIE DE DIAGNOSTIC

Souvent méconnu car silencieux, le diabéte de tgpest découvert «trop »
tardivement. Le réle d'un systéme médical intégeside dans l'optimisation des actions
préventives et dans la performance de prise ergehldgs malades et ceux qui risquent de le

devenir.

1.5.1. Investigations cliniques
1.5.1.1. Dépistage

Au moment du diagnostic du diabete de type 2,iremb0% des patients souffrent
d’'une atteinte d’'organes cibles, telles que népdititop ou neuropathie diabétiques et 25%
d’'une rétinopathie. Ces arguments sont souvent iomerés pour favoriser un dépistage

précoce de cette affection.

Le dépistage est, par définition, un processusalllation des asymptomatiques,
réalisé afin d'identifier les personnes les plusceptibles d'étre affectées par une maladie
considérée. Il s’agit d'un examen méthodique, nmarédes moyens cliniques, instrumentaux
ou de laboratoire auprés d’'une population a risgfan d’identifier les maladies au stade
préclinique, les indicateurs de la maladie et éedefurs de risques associés. Selon I'OMS, le
test de dépistage a adopter doit étre simple @seéafacile a interpréter, acceptable par la
personne a qui il est proposé, cliniguement préejoductible dans llemps et dégageant
un rapport codit / bénéfice favorabie°"!

Les lignes directrices de déroulement de I'opératiu dépistage ou du diagnostic

proposées par I’Agence canadienne sont exécutkesl'sdégorithme montré par la figure 10.

Le cycle de réalisation des campagnes de dépistagevrait pas en principe dépasser
un intervalle de 3 ans"'%’! Les critéres retenus par I’ADA pour cibler les penses a haut
risques en diabétologie de type 2 focalisent leamatres suivants : un age > 45 ans, une
hypertension artérielle, un taux éleveé en trighges, un faible taux de C-HDL, un surpoids

en fonction de I'ethnie ou une obésité abdominale origine ethnique a haut risque, une
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inactivité physique, un parent au premier degrédtigue, une femme ayant accouché d'un
bébé de plus de 4 kg, ayant manifestées un DG teintas du syndrome des ovaires
polykystiques ; une antériorité d'hyperglycémie érég a jeun ou d'intolérance au glucose et

des conditions cliniques associées a l'insulinstésice>".

[ Cibles : Personnes 40 ans ou personnes a risque de diabéte. }

!

[ Glycémie a jeun ou taux d’'HbA ]

v v v v
N\
{ Gj < 5,6 mmol/l ou} [ 5,6 <G < 6,0 mmol/l ou [ 6,1 <G < 6,9 mmol/l oﬂ[ Gj> 7 mmol/l ou }

J

|
\ 2 v ) 4

N
( Zéro facteur Facteur de HGPO (75 g)

| derisau risque> 1 |

v v v v

v
[ Gj<6,1etI Gj<6,let 1[61<Gj<698t} 61<GJ<69etI Gj>7,0 et }
v v v
HbAlc HbAlc IG AGJ et IG
< 6% compris

\

A risque .
(dépistage Prediabete
(dépistage

ou sans entre
obser- 6,0 et
vatior 6.4 Y%

A 4

Diabete
(prise en
charge)

Normal

fréquent -
fréquent

(dépistage
selon
recomman-

Figure 10 : algorithme de dépistage et de diagnostidiabéte de typel2®.
IG : intolérance au glucose, AGJ : Anomalie de Igg&mie a jeun

33



PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2

1.5.1.2. Examen clinique et symptomatologie

Des investigations cliniques et anamnestiques iljies, physiologiques et
pathologiques) permettent au médecin de bien tigpgrathologie. En effet, a ce stade,
I'évaluation de I'état clinique général du patidiabétique devrait inclure un examen meédical
complet et une recherche minutieuse des complitatahroniques de la maladie déja en
place. Des examens biologiques de laboratoires done utilité majeure dans le but de
dresser un bilan de base comprenant le bilan désufs cardiovasculaires et celui de ceux

des complications potentiell€$%!

A titre indicatif, le tableau clinique concernepeids, la taille, 'MC spécifique au
statut ethnique du malade, le tour de taille, lgpoat tour de taille/tour des hanches; la

tension artérielle et pouls ; 'examen des piediss dents et du fond de I'ceil a réaliser par un

médecin ophtalmologu&™’.

Le tableau biologique renseigne sur les valeula dé/cémie (< 1,26 g/l), de I'HbAlc
(< 6,5 %), du profit lipidique (Cholestérol totals<xmmol/l, LDL < 2.6 mmol/l, HDL le plus
haut possible, TG < 1.7 mmol/l, Rapport Chol totl5.0 mmol/l), de la créatinine
plasmatique, de la clairance de la créatinine, deésliments urinaires et de la

microalbuminurie (rapport albumine/créatinigg< 2.5 et < 3.5)*7)

1.5.1.3. Diagnostic du diabéte de type 2 chez danf

En diabétologie pédiatrique, certains criteres daegribstic et de confirmation,
reconnus d'utilité chez les adultes, ne sont paBlds. Il s’agit plus particulierement de
'IMC et de 'HbAlc. La mesure de la glycémie aneast le test de dépistage courant
recommandé pour les enfants, quoi qu'il est difice vérifier si I'enfant est bien a jeun.
L'épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie onadait produire un taux de détection

plus élevé mais de mauvaise reproductibifité
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Dans cette tranche d'age, il est admis que le Edriterne avant tout des adolescents
au moment de la puberté, toujours en surpoids @sesbet ayant volontiers une histoire
familiale de DT2. L'obésité peut étre telle qu’eletraine un fort degré d’insulino-
résistance. De ce fait, la plus part des enfariisemtent déja une cétonurie au moment du

diagnostic ce qui préte a la confusion avec lbatade type 1.

Donc, il est parfois difficilede distinguer les deux types de diabetes. Des
investigations biologiques ciblées permettent dtecale type 1°°. Parmi ces épreuves
figure par exemple la confirmation de I'absence waanticorps anti-ilots de Langerhans et
d’autres explorations génétiques focalisées sUDINA?".,

1.5.2. Investigations biologiques du dépistage
1.5.2.1. Dosage du glucose sanguin

Au laboratoire la concentration du glucose esheethée dans le plasma ou le sérum
veineux. En cas d’analyse difféerée, il est primalrdid’entreposer convenablement
I'échantillon a fin de préserver son intégritér Rantre a domicile, le glucose est dosé
instantanément sur une goutte de sang, prélevééraral au bout du doigt dans une région
riche en vaisseaux capillaires. Le piquage du dedggfait a l'aide d’'un stylo auto-piqueur.

Les résultats finaux sont exprimés en grammesitpar(@/l) ou en millimoles (mmol/ly-*.

La glycémie augmente naturellement apres les répdait de I'apport en glucose de
I'alimentation. C’est ainsi que la glycémie a jeetnla glycémie post-prandiale ne mesurent
pas le méme meécanisme de charge en glucose. Almrs lga glycémie a jeun évalue le
mécanisme de libération du glucose dans le samydémie post-prandiale juge quant a elle,

le mécanisme de métabolisation et de stockage.
1.5.2.2. Hyperglycémie provoquée par voie oralé&cRO

Pour réaliser le test d’hyperglycémie provoquée \mae orale (HGPO), le patient
absorbe en 5 minutes 75g de glucose dilué dansa2B00 ml d’eau. Chez I'enfant, une

équation de 1,75 g/kg corporelle est respectée teams fois dépasser les 75 g au total. La
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glycémie est alors mesurée toutes les %2 heuresapeBdeures. L'interprétation des résultats
porte essentiellement sur les valeurs glycémiqums/ées a I'état initiale et ceux trouvées
aprés 2 heurds™?.

En pratique, le recours a I'HGPO est réservé a sikstions particuliéres, en
particulier pour le dépistage des troubles de gBguolation durant la grossesse. Il s’agit en
fait d’'un protocole lourd, demandant pour le pdtides préparatifs de plusieurs jours, une
vidange gastrique optimisée, consommateur de tempsobilisant le sujet pendant au moins
2 heures, créant des conditions artificielles dechmarge glucidique tres éloignées de la

physiologique normale et montrant une faible repotithilité et une variation intra-

individu"***2!
1.5.2.3. Glycosurie

A des taux de glucose dépassant 10 micro-mollebtggad’urine, les diabétologues et
endocrinologues orientent en premier lieu leursestigations vers un diabete sucrée.

L’analyse est réalisée sur une miction fraiche

La recherche qualitative est réalisée au moyerbdedelettes réactive€gmbur-test
BaehringerMannheim, Multistix Ames-Bayer qui utilise la réaction glucose-oxydase
/peroxydase et la tétraméthylbenzidine comme indica La coloration passe du jaune au
vert en présence de glucose. Celle-ci est sergibieterférence de nombreuses substances

réductrices présentes dans les urihiés

Le dosage quantitatif quant a lui, est effectuédas spectrophotometres et analyseurs
automatisés. Le protocole analytique met en jeuréastions enzymatiques a la glucose-
oxydase. L'analyse est réalisée sur un échantillonne fraichement émise ou collectée sur
les 24 dernieres heures. En cas d'analyse diffiérést,recommandé de conserver les urines

au frais afin d’éviter I'action bactérienfie”’,
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1.5.2.4. HbAlc "hémoglobine glyquee”

L'utilisation de I'hémoglobine glyquée pour le diagtic du diabéte a été proposée en
2009 par un comité d'experts nommé par 'ADA, 'HA®t la FID. L'année suivante, une
consultation de I'OMS valorise cette recommandatiorais insiste sur le besoin de
standardisation de I'essai et sur les problémesétpprétation des résultats. L'hémoglobine
glyquée est I'expression qui regroupe toutes lesnés d’hémoglobines comportant des
valines et/ou des lysines glyquées par le gludestuctose, le glucose 6-phosphate et/ou le
fructose 1,6 diphosphate. Or, pour le diagnosti@ eturveillance du diabéte de type 2, c’est
plutét 'HbAlc qui est recommandeée. Il s’agit d’ufi@me moléculaire bien spécifique,
caractérisée par des hémoglobines sur lesquekesatibcaux NH de la valine terminale
localisée au niveau de la chaipgsont fixées et de fagon irréversible des molécule

(11511611711 o mécanisme de fixation n'est pas enzymatiquentté® du glucose a

glucose
l'intérieur des érythrocytes se fait par diffusigrassive La durée de vie normale des
érythrocytes étant d’environ 60 jours en moyenadalx d’'HbAlc évolue avec la fabrication
de nouveaux érythrocytes. Les valeurs d’HbAlc sdintctement proportionnelles a la
concentration moyenne de glucose dans le sangeéalll) et ne sont pas soumises aux

fluctuations quotidiennes.

Actuellement, toute la prise en charge qu’ellet snédicalisée ou non, repose
essentiellement sur la maitrise des fluctuatioresmhtiques en I'HbAlcLe succes de
I'HbAlc en tant que marqueur de I'équilibre glycéoe est consolidé par le fait qu’il reflete
I'histoire d’au moins trois mois d’exposition deérhoglobines au glucose. Le prélévement
peut d'ailleurs étre effectué a tout moment delarjée sans que la personne soit &'jél

Tableau Il : corrélation entre ’'hémoglobine glygu(HbALc) et la concentration en glucose
dans le sang (glycémig) "%

Paramétre analytique Unité Niveaux

% (DCCT) 6 7 8 9| 10| 111 12
HbAlc mmol/l (FCO) 20 | 31| 42| 53] 64 75 86
Concentration en glucose| mg/dL 126| 154 | 183| 212 | 240| 269 | 298
plasmatique mmol/L 70| 8,6/ 10,211,8/13,4/14,9/16,5
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Le dosage de I'HbAlc est réalisable par plus d'neetaine de méthodes, y compris
les plus récemment développées, telle que la tgabrile couplage HPLC-spectrométrie de
masse, validée par I'lFCC (International FederatdnClinical Chemistry and laboratory
medicine) en vue de I'adopter comme méthode deadté!**?. En effet, c’est la technique
classique de chromatographie liquide de haute pedoce, optimisée dans I'étude DCCT
(Diabetes Control and Complications Trighi reste la méthode de référence. Pour assurer
une bonne reproductibilité analytique inter-laboras, le programme américain NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Prograejommande la standardisation des
modes opératoires & l'aide d'un étalon DCEF. En cas d'essai d'inter-comparaisons,
I'écart maximal toléré par rapport a la moyennegdoupe est de 7 %.e coefficient de
variation intralaboratoire ne doit pas dépasser 2'% Le prétraitement des échantillons par
centrifugation ou par des anti-glucolitiques petnagtde préserver 'intégrité de I'’échantillon

et de contribuer en faveur de I'exactitude.

A titre indicatif, les essais d’intercomparais@rsuvent que les performances de la
technique IFCC sont plus notables. En effet, |psaguctibiltés inter et intra-laboratoires ont

montré des coefficients de variations trés bas,0s6ia 2 % et 4 & 2,3 % respectivemefit

Les résultats d’analyses sont exprimés en % d’Hbpdicrapport a I'hémoglobine
totale. Sous pression des instances internatign@esmode d’expression devrait étre
progressivement abandonné au profit du millimoles mole *****>'/ Récemment de
nombreux pays (cas de I'ltalie en 2013) ont conuéea adopter cette formulation.
Pratiquement, la conversion entre les deux unigéspessible selon la formule suivante :
HbAlc (%) = [0,0915 x HbAlc “ (mmol/mol)] + 2,18°7 Le seuil critique (6,5 %
équivalent a 48 mmol/mol) proposé par I'ADA, 'EAS& la FID correspond au niveau

d’apparition des complications microvasculairesanohent rétinienné***?!

L'interprétation des résultats analytiques obteraussi bien dans le cadre de
diagnostic ou dans le cadre de surveillance, daie fappel a toutes les composantes pouvant
influencer le dosage''®. Dans ce sens, les hémoglobinopathies, I'hypebitiémie,

I'hypertriglycéridémie****" la splénectomie, I'alcoolismé”*?%, I'anémie, la transfusion
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récente, I'hyperleucocytose’”, la grossesse, l'urémie et le paludisme jouent rd&s
prépondérants?*7,

Dans de telles circonstances, ou le taux d'HbALpes fiable, il est recommandé de
chercher en alternative d’autres marqueurs biolgggg qui pourraient servir pour
I'appréciation de la glycémie. Comme alternativesgibles, la fructosamine, I'albumine
glyquée, et le 1,5-anhydroglucitol sont les miewnsidérées. Ces tests sont utiles pour

refléter les changements de la glycémie & plust tcetme!**®.

[.5.2.5. Fructosamines

La fructosamine désigne I'ensemble des protéinggi§es présentes dans le sérum. 80
% de ces protéines sont constituées par de I'alleindachant que I'albumine a une demi-vie
plus courte (14-20 jours) que I'hémoglobine, abssin fructosamine que albumine glyquée
fournissent des informations sur le contrdle dgliaémie sur une période beaucoup plus
courte que ne le fait 'HbAl®our les quantifier, plusieurs méthodes permetteries cibler

spécifiquement-***°!

Les tests de d'albumine glyquée et de la fructosasont plus sollicités que I'HbA1
chez les diabétiques sous hémodialyse, les pers@utéssant un traitement d'érythropoiétine
et les sujets ayant une maladie rénale chronmu&émoglobinopathies. Parfois, ils sévrent a
I'évaluation d'un changement thérapeutique anté&tigne dans des délais raisonnables.
Cependant, il semble que globalement, la capacidictive du diabéte et de sa gestion est
nettement inférieure par rapport a celle de HbA#%s. techniques de dosages méritent plus de

standardisatioft*°.
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|.6. EVOLUTION DU DIABETE DE TYPE 2

Le diabéte de type de type 2 est une maladie smerngui entraine a bas bruit des
complications dégénératives micro-angiopathiquesastro-angiopathiques. Ces complications sont le
résultat naturel de I'évolution d’'une maladie ré&suthronique non guérissable mais traitable. Un
mauvais pronostic et/ou une négligence préventevéadgart du patient accélerent I'altération de son
systeme vasculaire, neurologique et musculaireeeiugibent les processus physiologiques de son

corps.Ces complications et plus particulierement dang#s pauvres sont responsables de

'augmentation de la morbidité et la mortalité’.

Symptomatiquement, I'évolution dégénérative dubéia de type 2 se manifeste en
plusieurs endroits du corps humains (figure 11u [@@int de vue clinique, I'évolution finit
par générer une multitude de pathologies qui skelors degrés de gravité vont conditionner

le mode de vie du malade, handicaper son quotichge épuiser ses moyens financiers.

=

) complication vasculaire cérébral (AVC)

l/

—

rétinopathie (troubles oculaires)

@

parodontopathie et infections buccales

=3

pathologies cardiaques et coronariennes ; infaatiaque

néphropathie et insuffisance rénale

@D

|
\‘}\

macrosomie foetale et difficultés a I'accouchement

|
A

neuropathie périphérique (fourmillement jambe)

complication vasculaire périphérique (HTA)

e
S5
~

Perte de sensibilité jambe (motricité)

(" Pied diabétique (plaie plantaire, ulcération)

Figue 11 : localisation des différentes compiares micro et macroangiopatiques associées
au diabéte de type[2'*?
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1.6.1. Complications aigues du diabéte de type 2

Tout diabétique de type 2 peut un jour présengsrdbésordres métaboliques graves,
constituant souvent une urgence thérapeutiqgue. Easep de complication confirmée,
I'hospitalisation devient indispensabfé®. Certaines de ces complications sont en rapport
direct avec la maladie (acidocétose et coma hypeolasre). Les malades sont aussi exposeés
aux risques d’hypoglycémiés™ et a I'acidose lactique qui peuvent étres occag®mpar le
traitement pharmacologique. Les facteurs de priédict/ou des examens diagnostiques de

telles complication§®'%***!sont & titre indicatif mentionnés dans I'annexe 2.

1.6.2. Complications chroniques du diabéte de typ2
1.6.2.1. Rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique se manifeste par ds®rié des petits vaisseaux qui
irriguent la rétine. C’est la premiére cause devoyance et de cécité chez les diabétiques de
moins de 60 ans. Le risque croit avec I'évolutiondibbéte puisque plus de 75% des sujets
présentent les symptomes aprés deux décenniesialiarté de diabété®®. Globalement,
2% des diabétiques deviennent aveulfés Le mauvais contréle de la glycémie amplifie la
séverité de cette complication. Le suivi ophtalngajae, tel qu’il est recommandé, doit étre

au moins annuel pour pouvoir mettre en place Iirgrtion adaptée®®.

1.6.2.2. Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est la premiéere calissuffisance rénale terminale dans
la plupart des pays occidentaux. Environ 15% debé&liques de type 2 développent une
insuffisance rénale apres 10 a 25 ans d’évolutionsque la fonction du rein est perdue, la

médecine fait recours a la dialyse ou a la tramsafn rénalé™°.

1.6.2.3. Neuropathie diabétique

L’hyperglycémie chronique finit par nuire au foilecihement du systéme nerveux.
Elle atteint les grandes fibres myélinisées de tjyoeet 3 (responsable de la sensibilité

proprioceptive et vibratoire) ainsi que les petfibses Aa et 3 (responsables de la sensibilité
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thermoalgésiques)’. La personne ressent alors des picotements, disulis et une perte de
sensibilité, d’abord aux extrémités (orteils et gi®), puis le long des membres. La
neuropathie augmente la probabilité d’infectioneatpéche la cicatrisation des plaies qui
peuvent générer des ulcéres intraitables. Seldd$62%, Le risque d’'amputation est dix fois
plus élevé chez les diabétiqués’. Au Etats unies, plus de la moitié des amputations
localisées au niveau des membres inférieurs sombiséquence des ulcérations liée au
diabete"*”.

La dysautonomie diabétique a des répercussionplaa dont les plus évidentes

concernent I'altération des systémes cardiovageyldigestive et urogénitdf-***%?!

Pour plus d’investigations, I'annexe 2 rapportelques facteurs de prédiction et/ou

examens de diagnostiques & adopter selon le typethalogie®®>" ']

1.6.2.4. Complications vasculaires coronariennes

Le risque de développer une coronaropathie ouinsgfisance cardiaque est plus
élevé chez les diabétiques. A terme, lorsque lagugls obstruent presque complétement les
artéres (athérosclérose), il y a un risque élewdaittus. Environ les deux tiers des personnes
atteintes de diabéte de type 2 meurent de maladieaques ou d’'un AVE>Y, Le risque
relatif pour les diabétiques de développer une dicatpn coronarienne se situe entre 2 et 4
fois. Ce taux est plus élevé chez les femftfés La fragilisation de I'os suite & une mauvaise

irrigation, prédispose 5 fois le diabétique awacfures™>”.

1.6.2.5. Complications vasculaires cérébrales

Le risque d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) e&t méme ordre que l'infarctus
cardiaque. Ces incidents surviennent suite @bdtruction d'une arterecervicale ou
conduisant au cerveau, ou par la rupture d’'un gaissanguin dans le cerveau. Un diabétique
sur deux décéde d'une cardiopathie ou d’un accidestulaire cérébral®®. Les incidences

de ces deux attaques semblent diminuer duraneles derniéres décennied’.
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En France, la base de données AMPHI-2008/2010trmmaue 14,5% des patients
adultes affiliés au régime de I’Assurance Maladibaspitalisés pour AVC, sont décédés lors
de I'hospitalisation initiale pour AVC. A un moiks mortalité post-AVC s’éléve a 16% et a
un an, elle atteint 28%, soit plus du quart. Lali& un an aprés un AVC reste importante,

méme si elle diminue progressivement.

1.6.2.6. Complications vasculaires périphériques

Les diabétiques ont un risque accru de développee maladie vasculaire
périphérique®>"***(annexe 4). Dans les jambes, les pieds et lelispies artéres durcissent
et se rétrécissent. La circulation sanguine sev&r@lors tres réduite, ce qui prépare le terrain
ischémique. Le risque relatif pour I'artérite desmibres inférieurs se situe entre 5 et 10 avec

une prédisposition masculine plus prononicée

1.6.3. Effets Iésionnels

L’hyperglycémie chronique est responsable du déblament de divers processus
d’altérations fonctionnelles et structurales pantérmédiaire de plusieurs mécanismes
physiopathologiques et neurophatologiques compldxbsstoire naturelle des complications
débute par des stades d’anomalies fonctionnejleéssont réversibles par un bon contréle

glycémique, et arrivent a des états de lésionsctsirales irréversiblesLe cas de la

néphropathie, qui évolue de la micro-albuminuriévérsible) a une insuffisance rénale

terminale (irréversible) est un bon exempie

Certains de ces processus commencent avant mémlesgagmptomes cliniques du
diabéte n’apparaissent chez les patients diabé&ti(pses la rétinopathie diabétique). Un bon
pronostic a la découverte du prédiabéete ou du thad@termine I'état de sévérité des lésions

tissulaires et contribue par une prise en chargpetéée a la réduction de sa progression.

Dans les conditions de I'hyperglycémie, des réactide glycation non-enzymatiques
des protéines aboutissent a la formation de predigitglycation avancés irréversibles (AGE :
Advanced Glycation Endprodugts®®. En s’accumulant dans certains tissus et en indtis
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la modification structurale et fonctionnelle d’asdrprotéines telles que les lipoprotéines, les
AGEs neutralisent I'effet vasodilatateur de I'oxymirique (NO). Leur liaison aux récepteurs
(RAGE) présents sur les cellules endothéliales®tnhacrophages induit une formation de
radicaux libres, de cytokines pro-inflammatoires d&t facteurs de croissance (IGF-I,
VEGF)",

L'accumulation des polyols et la glycation avandég produits finaux (AGE) ont été
impliqués dans la pathophysiologie du diabéete pateimédiaire de la production accrue
d'espéces réactives de l'oxygéne (ROS). Le stragslatif initie quatre événements
moléculaires majeures impliquées dans la pathogeath@s complications diabétiques. Il s'agit
de 'augmentation de la synthése des polyols, fa&tion de produits terminaux de glycation
(AGE), l'activation de la protéine kinase C (PKG)'augmentation des reflux a travers la

voie des hexoasmin€s”.
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Les approches thérapeutiques du diabéte sont megltigs reposent essentiellement
sur l'organisation, I'hygiéne de vie (activité physe et alimentation), les médicaments
(Antidiabétiques oraux ou injectables) et I'édumatisanitaire et nutritionnelle. Dans ce
travail, Considérant que la pharmacothérapie ciueske socle incontournable dans la prise en
charge des d’hperglycémies chroniques, et que Smaaté tient aux détails, il a été jugé
plus intéressent que cet aspect soit abordé epartie a part.

11.1. MOBILISATION INSTITUTIONNELLE ET MECANISMES
DE REGULATION FACE AU DIABETE

Pour les diabétiques, les acquis thérapeutiqeebnblogiques et juridiques sont le
fruit de partenariat transfrontalier en matiérereleherches, de consensus, de sensibilisation,
de revendications et d’alliances. Les progrésgéalsont le résultat de I'articulation entre le

local, le national et I'international.

[1.1.1. Mécanismes mondiaux de lutte contre le diake

1I.1.1.1. Engagements internationaux pour la latetre le
diabéte de type 2

Grace aux efforts continus de la fédération irgdomale du diabete, de I'Organisation
mondiale de la santé, de la fondation mondialeidbede et les multipleSNG nationales et
internationales, la problématique du diabéte et mefadies non transmissibleBINT) a
gagné en reconnaissance au nhiveau internationalotmment de la part de I'ONU.
Dailleurs, malgré que la prise de conscience dgréaité des MNT aie toujours été un fait
établi, les premiéres prises de position intermaties n'ont été officialisées que durant cette
décennie apres que plusieurs résolutions ont étgtées par les Assemblées mondiales de la
Santé de DMS (WHA53.17, WHA61.14 WHAS55.23 WHA57.17, ...)*9,

La premiere mobilisation internationale spécifiouemt ciblée sur la lutte contre le
diabéte a été couronnée le 20 décembre 2006 palittation de la résolution des Nations
Unies n°61/225*%. En adoptant cette résolutionPNU a reconnu le diabéte en tant que

maladie chronique, invalidante et colteuse, quicmpagne de graves complications, fait
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courir de graves risques aux familles, aux étatsnibmes et au monde entier et entrave
sérieusement la réalisation des objectifs de dgpelment convenus sur le plan international,
notamment les objectifs du Millénaire pour le dépglement. Ce dernier plan s’est achevé en
201541,

La reconnaissance politique du diabete et des nealadn transmissibleM\T) dans
'agenda de la santé mondiale s’est progressivero@ntrétisée durant cette décennie. En
effet, la déclaration politique des Nations Uniadoptée lors du sommet des Nations Unies
sur les maladies non transmissibles en septemidre28, la conférence des Nations Unies
relative au développement durable (Rio+20) en 2@#8olution 66/288)*%, et la 66™
Assemblée mondiale de la santé qui s’est tenuen@v@een mai 2013*! ont toutes affirmés
que le diabete et les autres maladies non trangheissconstituent des menaces majeures
eme

pour le développement aixI =" siécle et doivent étre abordés a I'échelle mordial

En 2013, les 194 états membres d@MS ont voté a l'unanimité le plan d’action
globale volontaire 2013-2020 pour la prévention let contréle des maladies non
transmissibles (résolutiowHA66.10). Au titre de cette adoption, les gouverngsea sont
engagés a émettre régulierement des rapports ctanpdes tendances des six objectifs
mondiaux et les 25 indicateurs dont ils ont convdriexamen de ces rapports, traduira en
principe les progres réalisés et les niveaux d’'sidiné des étatdans la lutte contre les
maladies non transmissibleé$™**. Pour faire aboutir ce plan, toutes les orgarosati
internationales affilées a ONU (plus de 20 :FAO, UNSCN, UNICEF, UNESCOQO ...)

apporteront leurs contributions dans le cadre dssioms qui leurs incombehit®.

En Mai 2014, le 67" Assemblée générale mondiale de la santé des Natloies a
rappelé encore a la vigilance et a la mobilisag@nérale. En effet, lors de sa réunion a
Geneve du 19 au 24 Mai 2014, elle a confirmé gs@legrés accomplis dans la lutte contre
les maladies non transmissibles dont le diabetd,issuffisants et trés inégaux. Elle a retenu
plusieurs indicateurs et engagements qui se ragpadt la gouvernance, la prévention et la
réduction des facteurs de risque, des soins dé saatla surveillancé®**”!
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11.1.1.2. Charte internationale des droits et resabilités
des diabétiques

La charte internationale des droits et responsabities personnes atteintes du diabéte
a éeté élaborée par la fédération internationaldiaioete. Celle-ci reconnait que les personnes
atteintes du diabéte peuvent jouer un role esdatdigs la lutte contre cette épidémie s'ils
disposent des droits et des possibilités d'agipaenaires égaux avec les prestataires de

soins de santé et les gouverneménts

La charte rappelle que les droits humains et sgaikes diabétiques sont préservés au
méme titre que les personnes qui n'ont pas de @iabBd#le soutient le droit fondamental des
personnes atteintes du diabéte a vivre une viaegleur offrant des possibilités équitables en
matiere d'apprentissage et de travail. La chadenm®ait cependant que les personnes atteintes
du diabéte ont aussi des responsabilités, notammente qui concerne le partage de
'information avec leurs prestataires de soins deté et avec leurs entourages, ainsi que
I'obligation du respect envers les droits des aupersonnes atteintes du diabete et leurs

prestataires de soins.

Cependant, pour que le contenu de la charte examqiile statut de I'obligation, il faut
gu’elle passe sous forme de convention des droitsbkgations des malades diabétiques
conformément aux procédures reconnues par le idteinational en matiére d’élaboration et

d’approbation des conventions international€s

11.1.1.3. Organisations phares en diabétologies

Plusieurs sont les organismes internation@Ms, FID, EASD, WDF, ADA ...) qui se
sont distingués dans la lutte contre le diabéterd eontributions n’ont cessé de consolider
les droits humains, sociaux et économiques des deslaCes organisations sont trés
hiérarchisées.

[1.1.1.3.1. Organisation mondiale de la santé

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) sie@&enéve en Suisse. C’est est une

institution spécialisée de I'Organisation des Nwianies@NU) pour la santé publique.
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Fondée en 1948 sous la direction du Conseil écapmmet social des Nations unies, elle
coordonne actuellement six bureaux régionaux aisaetui de New Delhi pour I'Asie du
Sud-Est, du Caire pour la Méditerranée orientielManille pour le Pacifique occidental, de

Washington pour 'Amérique, de Brazzaville pourftiue et de Copenhague pour I'Europe.

L'OMS est dirigée par 197 Etats membres, réunis a IAsE® mondiale de la santé.

Selon sa constitutiondMS a pour objectif d'amener tous les peuples du mende
niveau de santé le plus élevé possible. Elle ergnep des partenariats avec pres de 80
groupes.

Dans son plan d’action 2008-2013 pour la stratégandiale de lutte contre les
maladies non transmissiblesDMS avait recommandé des mesures essentielles aux neemb
en vue de renforcer la surveillance et de normaléseollecte des données sur les facteurs de
risque de MNT, l'incidence des maladies et la nidét@ar cause. Le plan a appelé également
les états membres a fournir de fagon systématigseddnnées et des informations sur les
tendances liées auMNT et leurs facteurs de risque stratifiés par ages &¢ groupe socio-
economique, et a fournir des informations sur legyes accomplis dans la mise en ceuvre
des stratégies et plans nationaliX. En 2013 et aprés quedlNU a adopté la lutte contre les

maladies non transmissibleQMS a réitéré ces « exigences ».

Au Maroc, le bureau ded@MS coordonne la coopération technique et 'encadrémen
dans le secteur de la santé. Il assume des fosa®onseil en matiere de politique sanitaire
et d’appui technique, d’information, de relationsbliques et de sensibilisation, de gestion et
d’administration**". A titre indicatif, le royaume a bénéficié de I'apmle 'OMS dans le
cadre de la biennie 2014-20%5

[1.1.1.3.2. Fédération Internationale du Diabéte
Fondée en 1950, la Fédération Internationale chb&e (FID) siége actuellement a
Bruxelles en Belgique. C’est une organisation auffe plus de 200 associations nationales
de lutte contre le diabéte, dans plus de 160 phg&agit, non d’'une association d’individus,

mais d’'une fédération d’associations nationaleségionales ayant pour objet la défense et la
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protection de tous ceux qui dans le monde sonttdfedirectement ou indirectement par le
diabete'*?.

Sa mission consiste particulierement a promouagdrévention et les soins du diabéte
a travers le monde. Elle publie régulierement deffres et des faits, des prises de position,
des normes et des lignelirectrices. Elle met également & disposition défifés outils
pratiques tels que du matériel pédagogique et desndents de sensibilisatiori.a FID est
associée au departement de l'information des NsitiOnies et entretient des relations
officielles avec I'Organisation mondiale de la Sa@MS) et I'Organisation panaméricaine
de la SantéRAHO) 2,

Les associations nationales de lutte contre lbéamembres de la fédération sont
regroupées au sein des sept subdivisions régionate® Afrique AFR), zone EuropeHUR),
zone Moyen-Orient et Afrique du NortMENA), zone Amérique du Nord et Caraib8\C),
zone Amérique centrale et du SWBACA), zone Asie du Sud-EsBEA) et zone Pacifique
occidental (WP). Le Maroc fait partie de la ZomENA.

La FID a fait de la lutte contre le diabéte de type 2 daeses priorités tant par la
publication réguliere de I'Atlas Mondial du Diabétgui en actualise les données
épidémiologique et les conséquences socio-écon@siquue par des actions de
sensibilisation d’envergure telles que celles mereagx Nations-Unies et a I'Organisation
Mondiale de la Santé. Elle a fait par ailleurs, in@tla reconnaissance du diabéte comme un
domaine prioritaire par une résolution adoptée @62En 2011, elle fonde avec trois autres
fédérations I'Alliance mondial contre Ie&NT ; un réseau qui regroupe plus de 2000
organisations de la société civile active dansdmaine ded/NT. C’est cette alliance qui a
plaidé pour faire reconnaitre I'importance des wmias non transmissibles au prés de
I’ ONU™Y. La démarche s’est encore accrue par la résoldédioMS en mai 2013.

Célébrée chaque année le 14 novembre, la Jourméeliadte du diabete est la
campagne de la Fédération internationale du diakétele ses associations membres.
L'initiative a été lancée par la FID et 'OMS en919 En 2007, la Journée devient lI'une des

Journées Officielles des Nations Unies par I'adoptie la Résolution 61/255.
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Au Maroc, laFID reconnait la Ligue Marocaine de Lutte Contre |laligte (MLCD)

comme étant un représentant tres actif aussi higriveau national, régional et international.

[1.1.1.3.3. Association européenne pour I'EtudeDdabete

L’Association européenne pour 'Etude du Diabété&ux connue sous son acronyme
anglaisEASD (European Association for the Study of Diabgtesté fondée a Montecatini en
Italie le 21 Avril 1965, conformément aux recommatimhs du CongreEID de Toronto. Il

Sl153

siege & Dusseldorf et dispose d'un bureau de fia®E a Bruxelles™®. Il s’agit d’une

association de personnes individuellegéressées par la recherche et le progres des

connaissances sur le diab&té. Les membres actifs de I'Association comptent alemnnt
plus de 7000 chercheurs dans plus de 110'p4ys

Les objectifs de I'Association sont d'encouragedeetsoutenir la recherche dans le
domaine du diabéte, de diffuser rapidement les @igeances acquises et de faciliter son

155

application™™*®.. Elle organise chaque année un congrés réunissalttusps 15 000 & 18 000

participants et publie le journal « Diabetologia’s.

En 1999, I'Association Européenne pour I'EtudeDiabete EASD) a augmenté son
engagement en créant la Fondation européenne '‘ptudd du diabéteEFSD. L'EFSDa but
non lucratif, est devenue une agence européenfirasheement importante pour la recherche
sur le diabete. La plupart des programmes offrantfinancement pour les chercheurs
travaillant en Europe et des pays associés, mai® peuvent étres ouverts aux

scientifiques de partout dans le mofde.

[1.1.1.3.4. Fondation mondiale du Diabete
La Fondation mondiale du Diabéte, mieux connuesdeunom de World Diabetes
Foundation ouWDF a été créée en 2002 a Copenhague par une décsitAssemblée
générale de la firme Novo Nordisk. Ses statutgplrimettent d’étre dirigée par un conseil

d’administration totalement indépendant de la ficoeatrice.
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Cette organisation internationale ceuvre excluserdmdans les pays reconnus
officiellement en voie de développement en vue @korer les conditions de ceux qui sont
affectés par le diabété®®. Depuis sa création, la fondation a financé pes3@0 projets
concrets pour la prévention et la prise en chatgdiabéte pour un montant avoisinant les 80

millions d’euros*®”.

[1.1.1.3.5. Association Ameéricaine du Diabete
Fondée en 1940 en tant qu’association américaneétecins, de professionnels de
la santé et de sociétéADDA s’est complétement convertie en 1970 en une csghon de
bénévoles ouverte a tous les acteurs ceuvrant daesdiscipline liée aux diabeétes.
Actuellement, ADA dirige prés de 80 bureaux locaux a travers lessH#fais et siége a

Alexandria en Virginié'*®.

A but non lucratif, IADA récolte des dons et obtient des subventions sutiedtas du
gouvernement fédéral des Etats-UHS. En contre partie, elle fournit de la recherche
fondamentale et clinique sur le diabete, l'inforioratla sensibilisation et de I'expertise. Ses
programmes de recherches sont congus en étroiergignavec les travaux et le réle des

Instituts Nationaux de la sante¢ld : National Institutes of Heal)h

Les missions deADA focalisent sur la prévention et le traitement dabdte et sur
I'amélioration de la qualité de vie des diabétiquesur assurer ces missions, I’Association
s’est investi activement dans la promotion de &neeche scientifique et pour les droits des
personnes atteintes de diabete. Elle publie sedtatsscientifiques, fournit de I'information
et d'autres services aux personnes atteintes thetejaeurs familles, les professionnels de
santé, les entreprises et le publi¢. Ses recommandations sous formes de normes de soins,
lignes directrices, déclarations, consensus, oteswgont généralement partagées avec les
hautes instances internationales telles qDEW et 'oMS *®*. Les résultats de ses travaux et
activités sont pour la pluparts publiés dans lagnaux « Diabetes », « Diabetes Care »,

« Clinical Diabetes » et « Diabetes Spectrum ».

52



PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2

11.1.2. Mécanismes nationaux de lutte contre le dlzete

[1.L1.2.1. Conformité du systeme de santé a la peisecharge du
diabéte de type 2

Beaucoup de systémes de santé nationaux n'accompiagas les exigences imposées
par les changements épidémiologiques des maladiesiques non transmissibles. En effet,
le fardeau qu’entraineraient ces types de pandésgtidsurs complications pose un défi
majeur aux systemes de santé et des services sod@ant les structures sont encore tres
axées sur une réponse aux problémes aigus de Hdeté. est ainsi difficile de fournir les
soins et services les plus appropriés aux persoattesites de maladies chroniques et de
répondre a I'ensemble de leurs besoins a long terewesystemes et les organisations ayant
modifié leur conception, leur structure et leurdiag’offrir des services ont montré qu'’il est
possible d’en améliorer la capacité a répondre ptiéfuatement aux besoins de soins liés
aux maladies chroniqué$§?.

L’influence internationale dans la construction rdidudynamique nationale conduit
parfois les autorités nationales a entamer les gdraents qui s’imposent. L’évaluation
réguliere, méthodique et transparente de la pedocm du systeme de santé constitue
I'instrument moderne pour le progres. SeldM'S le processus d’évaluation des systemes de
santé nationaux doivent permettre de suivre, di@ralde communiquer et de réexaminer la
réalisation d’objectifs gouvernementdiX’. L' OMS s’attelle & susciter et & soutenir les plans
d’amélioration fondés sur des perspectives intégdeela surveillance, de la prévention, de
lutte contre le diabéte et ses complications etadgestion des soins liés a ces maladies
chroniques®? et font intervenir des mécanismes impliquant et ifisaimt tous les acteurs du
systeme'®,

[1.1.2.2. Optimisation des colts médicaux du dialuk type 2
Le co(t médical du diabéte sous entend plusiepestgde dépens€s® :

- les dépenses non pharmacologique engagées poaptiaa d’'un nouveau mode de vie
(diététique, exercices physiques, perte de poidset pour la surveillance (consultations
et contrble de la glycémie) ;

- les achats des médicaments et des dispositifs méd{seringues, ...) ;
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- les frais de gestion des complications du diabéte tgpe 2 (consultations
multidisciplinaires, analyses biologiques, imageli@gnostique, hospitalisations, soins a

domicile, ...). Cette catégorie absorbe la plus gegrattie des codts du diabéete.

La majorité des études considerent I'ensemble s, sans distinction entre la
maladie et ses complicatiof§>°° Le traitement optimal du diabéte de type 2 caesis
assurer a moindre codt, le contréle convenabldyeemie tout en évitant la survenue des
complications aigués et chroniqué¥’. Or, les médicaments les plus réceats particulier
les inhibiteurs de |®PPR4 et les inhibiteurs deSGLT2, sont nettement plus codteux que les
antidiabétiques orauxADPOs) de premiére génération que sont la metformineest
sulfonylurées. En cas d’échec deBOs, l'alternative est de recourir a des meédicaments
injectables. Cette solution est cependant encoue phéreuse si I'on fait appel a des

analogues de l'insuline, ou encore & des agonistesécepteurs daLP-1 2%,

La réticence des états a accorder le rembourseaugninédicaments nouveaux, aux
prix élevés, influe énormément sur les ressouressmhlades. Les pays, notamment africains,
qui sont exposeés le plus souvent a des situatimcieéconomiques difficiles, sont confrontés
aux difficultés d’acces a de nouveaux médicamemtérenx. Ceci limite les choix
pharmacologiques parmi ceux proposeés dans la geiggosition des experts dé&DA et de

I’ EASD publiée en janvier 201%°",

La prescription des nouveaux médicaments peuistéi¢r pour certaines indications
thérapeutiques ciblées, mais rien n'impose ques dare classe existante, les nouvelles
molécules se substituent aux anciennes de facdénsgsque. Ce comportement se traduit
souvent par un alourdissement des dépenses de dantéors que la prescription se tourne
préférentiellement vers les nouvelle®lécules vendues a des prix élevés, au détriment d

plus anciennes souvent génériquées dont les prbpsas faibles™?.

Cependant, il est confirmé que les pays qui inssstt plus dans la prévention et le
diagnostic précoce, voir a I'état de pré-diabéérississent a réduire considérablement les

colts sociaux et budgétaires et indirectement hesges individuelles et familiales. Les
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données de ADA, rapportent que le colt économique supporté e 281 estimé a 1000
dollars pour chaque américain. La charge moyenne gltaque diabétique est 10 970 $ alors
quelle n’est que de 510 $ pour un prédiabétigtié Actuellement le cours du dollar est

voisin de 10 dirhams.

11.1.2.3. Approche des recommandations relativeta dprise en
charge du diabéte

Les stratégies de prise en charge préventive,ndsigue et thérapeutique des
diabétigues changent constamment suite a I'évaiuties connaissances en la matiére. Les
innovations sont publiées sur différents suppddess lors, il est trés difficile pour chaque
professionnel de santé d’assimiler toutes les mé&bions nouvelles apportées par la littérature

scientifique, d’en faire la synthése critique ef’feorporer dans sa pratique quotidiertie.

Pour promouvoir la démarche d’évaluation dansdena@ne des techniques et des
stratégies de prise en charge des diabétiquedusapart des pays se sont dotés d’entités
compétentes (sociétés savantes) engagés par tapestialités dans les domaines de la
consultation. Ces consultants ont le devoir d’é@abodes protocoles sous formes de
propositions développées méthodiquement pour &denaticien et le patient a rechercher les
soins les plus appropriés dans des circonstancegues spécifiques. Le contenu de telles
« normes ou directives », souvent inspiré a pddidocuments édités par des organisations
internationales, rapporte la synthese du niveapréeleve scientifique et I'opinion des experts

sur le theme considéré.

Or, dans un domaine trop influencé par les candliintéréts, il est du devoir de I'état
de s’assurer de la pertinence des recommandatiadsg@er sur son territoire et d’examiner

s7% Les directives

ce qui plaident spécialement en faveurs de cedaprescription
rapportant des modifications de seuils critiquegal@ elles aussi étres analysées avant de les
recommander aux professionnels. Une infime vamatiaun seuil introduirait une grande
population dans la catégorie des malades. En stambetes personnes au traitement,
probablement en surmédicalisation suite au surgstis) I'industrie génere des profits

considérables.
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Au Maroc, le protocole thérapeutique de prise kearge du diabéte de type 2 a été
validé et approuvé en juin 2015 dans le cadre daomvention de partenariat signée entre le
ministere de la santé, ’Agence nationale de I'emste maladie ANAM), la Société
marocaine des sciences medicale$M) et le Conseil de I'Ordre des médecins chargé de
I'élaboration des protocoles thérapeutiques. Céopode fait partie d’'une série de référentiels
de bonnes pratiques pour assurer la qualité das deisix pathologies chroniques fréquentes
et colteuses (diabete de type 2, asthme, polyartimumatoide, cancer du sein, insuffisance

1 Drautres recommandations de

rénale aigue et insuffisance rénale chronique teaf®)!
bonnes pratiques médicales (plus de 28 protocete#)en cours d’élaboration ou en phases

de validatior*’?.,

11.1.2.4. Vigilance médicale et médiatique
La campagne de presse, début 2011 en Francesssefféts et méfaits du Médiator

puis la publication de la liste de 77 produits ¢déses comme “dangereux” ont semé une
certaine confusion dans les esprits. Ces événernahsoulevé beaucoup de questions quant
a I'organisation du systéme sanitaire et de lamphaovigilance' . D'ailleurs, les scandales
sanitaires défraient régulierement la chronique iatiggie et peuvent donner le sentiment
d’'une mise en danger volontaire de la populationcemée par des acteurs économiques
guidés par leurs seuls intéréts économiques etndiees, et parallelement, d’une

irresponsabilité des acteurs politiqgues et desnisgzes publics.

Le diabete de type 2, maladie qui affecte direet@nou indirectement la majorité de
la population, n’échappe évidement pas aux poléasiglLes réactions médiatiques sont ainsi

vite amplifiées et concernent plusieurs aspects.

[1.1.2.4.1. Rupture d’antidiabétiques
En 2014, pas moins de 50 médicaments de toutembps ont été déclarés manquant
a un moment donné au Maroc. En France se sontlpl680 spécialités qui ont été signalées.
Ces ruptures d’approvisionnement de médicamentidi@nétiques oraux et injectables y

compris) ont constitué de véritables préoccupatisanté publique dans ces pays.
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Pour une meilleure gestion de la pénurie, chaays pst dans I'obligation de disposer
d'outils de signalement (ministére de la santé,r©mational des pharmaciens/’’y. Les
causes de ruptures sont multiples. Elles peuverg @ationale ou internationales,

intentionnées ou non, Iégales ou non.

Les systemes performants sont ceux qui sont enmmeke déceler précocement les
pénuries et agir le plus rapidement possible pétablir de I'ordre et proposer les solutions
alternatives (substitutions possibles, renvois aoges limités, ...). L’analyse quantitative
(caractere répétitif) et qualitatif (causes) petmet le redressement vers une satisfaction des
professionnels et des diabétiques.

Dans ce sens, le Maroc exige selon I'Arrété duistére de la santé n° 263-2 que tout
établissement pharmaceutique doit disposer en sk moins 25 % de la quantité de
chaque médicament qu’il commercialise, estimée pport aux ventes de l'année
précédente. Les répartiteurs doivent assurer wh st® sécurité équivalent au 1912du total

de leurs ventes au cours de I'année précédenite

11.1.2.4.2. Risque de cancer associé aux antidigbés

Il semble que tous les antidiabétiques sont taup@nnés d’accroitre le risque de
cancers. Les sulfonylurées et glitazones pour g@lusiformes de cancer, l'insuline glargine
pour le risque de cancer du sein chez la ferfiffié’”) la pioglitazone pour le cancer de la

vessie'’® et les incrétines pour le cancer du pancréaadrtobjet d'alertes’’?.

Publier des articles qui alertent contre les msgiatrogenes est tres sollicité. Mais, la
propagation de telles alertes, encore au stade’lgg@othése, peut avoir des effets
dévastateurs. En effet une fois lancée, des pasthostiles et des polémiques de la part des
accusateurs prédominent les débats authentitfles Le role des pouvoirs publics est
d’inciter les sociétés savantes de réguler lestdébad’éclairer les diabétiques sur les vrais
risques que courent ces malades a court et longpter
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II.2. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE NON
PHARMACOLOGIQUE

11.2.1. Enjeux de 'annonce diagnostique en diabétogie

L’annonce du diagnostic du diabéte ou de I'unsesecomplications chroniques est un
temps nécessaire et utile pour informer le patsemtsa maladie. Elle exige de I'écoute, de
I'empathie et du respect des données socioculdsredt religieuses du patieté la part du
professionnel (médecins généralistes, spécialiptea;macien, ...) amené a faire 'annonce.
Elle aide le patient a mieux concevoir et vivrarsgladie grace a un meilleur départ quel que

soit le pronosti¢:®?.

L’annonce constitue donc la premiére étape de tation thérapeutique. Le
professionnel doit étre capable d’anticiper, sar@nadtiser ni banaliser. L'implication des
membres de la famille dans le soutien de I'annaesstitue des relais complémentaires trés
appréciés®,

Chez le patient, 'annonce du diabete produitefésts contrastés. Pour certains c’est
une relative indifférence, mais pour beaucoup démjtc’est la fatalité. Chez ces derniers,
'annonce fait naitre un sentiment d’angoisse eteupeur. Elle renvoie a l'image d'un
proche invalidé par les complications de la maladie la peur de la mise sous insulifi€.

La formation & I'annonce semble étre amorcée dejesi années cinquante dx*™®
siecle. Mais il fallait attendre les années 90, rpwoir se multiplier les formations a la
conduite de ce type d’entretien. Dans certains pelysiue le Canada, ces formations sont
rendues obligatoires et les universités en dispgnde plus en plus. Les formateurs
expliquent les bases de la communication avec ledaaet insistent sur la complexité de

I'annonce (figure 12) sans toutefois donner desttes prétes en la matiéfe ¢!

Selon les résultats de I'enquéte IntroDia, les enéts généralistes ne disposant pas
d'un fort score d’empathie rapportent des diffiésltsignificatives et un sentiment de
frustration lors de I'annonce du diagnosti¢’. Il est par ailleurs souligné qu’une annonce

correctement produite établie par une relation miédmalade harmonieuse permet
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d’appliquer une démarche diagnostique efficaceortribue positivement a I'engagement du
patient dans une bonne observance thérapeutique pduimettant en conséquence

I'amélioration de sa qualité de vie & long teffig.

Fo s 4

'“,’; J i! i 3¢ "’-' " Son esprit
die ch}on u\%‘\ vy &S .«
PR wmm
GM%IP“# \.\\ S )‘;‘?—?s‘l - p - . J
Un systéme o LTy EINE
cohérent

Figure 12 : complexité de I'entretient d’annonc@refessionnel-patient %"

11.2.2. Education thérapeutique du patient diabétiqie

L’Organisation mondiale de la santé définie I'éatimn thérapeutique du patieT(P)
comme étant un processus échelonné dans le tent@gré aux soins et mis en ceuvre par
différents acteurs visant a apporter de l'aide gatients et/ou a leur entourage pour
comprendre la maladie et les traitements, collabau® soins et prendre en charge leur état
de santé, afin de conserver et/ou améliorer laitguaé¢ vie. Elle fait intervenir d'une facon
harmonieuse plusieurs champs focalisés sur lalsksaiion, I'information, I'apprentissage,
le soutien psychosocial, le traitement prescris, $eins, I'organisation des institutions de
soins et les comportements liés a la santé etndaladie*®***°! L'éducation thérapeutique
s'inscrit donc, dans le parcours de soins individupermettant au diabétique d'étre

responsable et plus autonome dans la conduiterdgaitement'®?.

Récemment, a I'occasion de la derniere révisicnragmes nationales de I'éducation
d’autogestion du diabeteDEME: Diabetes Self-Management Educa)ide groupe de travail
ADA-AADE (American Association of Diabetes Educajpr& encore souligné le rdle des

personnes atteintes de diabete comme étant uneuressincontournable pour atteindre le
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meilleur résultat possible, surtout que 95% dermssebnt pris en charge par le patient et sa

91]

famille ). Un soutien pour I'autogestion du diabéBSKIS Diabetes Self-Management and

Suppor} s'impose fortement & tous les stades de la melfadi

Face a l'absence de consensus internationalcéiédn thérapeutique se manifeste de
maniere autonome dans chaque pays. Dans les pegopléés, notamment au canada, aux
états unis ou en Europe, la discipline se troutaedlement tres encadrée et fait intervenir
souvent des équipes multidisciplinaires. Les pnognas mis en place sont agrées par les
autorités compétentes et sont dispensés par ddesgiamnels (médecins, infirmiers,
diététistes, experts de [I'éducation physiques, pdpgues, éducateurs de santé
communautaires, évaluateurs pédagogiques de sgssignlLe cadre juridique tend a limiter

la pratique informelle qui demeure dans beaucouggiens du mondé™.

L’ETP devrait concerner aussi les personnes a risquke-€ea été liée a la réduction
de l'apparition du diabéte dans les étudd=P (Diabetes Prevention Progragm'’®, DPS
(Diabetes Prevention Stupy®* et Da QingIGT and Diabetes Study en chiHé tousmenées
sur des pré-diabétiques ayant subi une interveitiensive sur la promotion de leur mode de
vie 194,

Toutefois, il reste beaucoup a réaliser surtouir daire maintenir I'adhésion des
diabétiques a la thérapie et a la qualité de videslong terme. D’ailleurs, IOMS estime que
dans les pays développés, moins de 50 % des maladisuent a observer les instructions et
les prescriptions aprés les six premiers moisaleetment'®. Dans les pays pauvres, c'est le
niveau de vie qui détermine plus que l'ignoranc&da observance des visites de suivi du
diabéte et de ses complicatiofis’. Les conséquences d’'une mauvaise observance sont

multiples, tant économiques que médical&s *)

En conclusion, la pratique de I'’éducation théraipere du patient s’appuie sur les
compétences relationnelles, pédagogiques et mdtigiqoes; elle nécessite des formations

spécifiques **2°!
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11.2.3. Activité physique

L’activité physique est une composante importarttevagiable de la dépense
énergétique totale. Elle est définie comme éténefgie résultant des mouvements induits
par les muscles squelettiquézar opposeé, la sédentarité désigne le manque cevita
physique, et elle est considérée comme®l¥ facteur de risque de décés dans le monde

(6%). Elle est par ailleurs la cause principal@de des cas de diabété".

L'hypothese d'un lien étroit entre activité physiaai la survenue du diabete repose
sur des études eépidémiologiques qui rapportent ipalosieurs arguments, que les
populations qui ont abandonné le mode de vie rawaprofit de la vie citadine, ont vu
lincidence du diabéte augmentef®. L'exercice physique régulier associé a une
alimentation équilibrée est considéré depuis langte comme la pierre angulaire dans la

prévention et le traitement du diabéte de tyé’2

Conscient du r6le que pourrait jouer la promotier’activité physique dans la lutte
contre le surpoids, I'obésité et le diabéte, I'Aabéée mondiale de la Santé a adopté en
mai 2004 la résolutionA/RES66/2 relative a la Stratégie mondialeMS pour
I'alimentation, I'exercice physique et la safft€. En 2013, IOMS adopte par la résolution
WHAG66.10, le Plan d’action mondial de lutte contrerteadies non transmissibles 2013-
2020, qui comprend un ensemble de cibles a ateimtamment concernant la promotion

de l'activité physiqué&®™.

Chez les diabétiques de type 2, l'activité physigquermet d’améliorer leur santé
cardiorespiratoire, augmenter leur endurance phbgsiqmieux maitriser leur
glycémié?®*?°*! réduire leur insulinorésistance, améliorer lewfiplipidique, abaisser leur
tension artérielle et maintenir un meilleur corgrdu poids®”’#%°®! Elle peut aussi réduire
le coOt du traitement®”), améliorer la qualité de vie et le bien-étre pefct”®” et
diminuer le besoin en insuline chez les insulint#sa*>?'%.  Pratiquée de maniére
réguliere et adapté, de facon passive’™? ou par entrainement cardiorespiratoire modéré

[213]

ou intense ™, elle est associée a une réduction tres signifieatle la mortalité

cardiovasculaire et de la mortalité globale, évaleétre moins 39 % et moins 70 % durant
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15 & 20 ans de suiit”. Dans les groupes a haut risque, I'activité physigrable atténuer
de 47 a 58% le risque de développer DT2. Cettectimude I'incidence semble persister

durant 10 ans & compter de l'intervention initiale.

Les exercices aérobiques (marche, bicyclette, ifjogg) et les exercices contre
résistance (utilisation de poids ou d’appareilscatepoids) sont recommandés chez la
plupart des personnes atteintes de diabete. Lahmast le type d’exercice aérobique le plus
populaire et le plus facile chez les personnesdtiigbes d’age moyen ayant un exces de poids
ou les personnes agées. L'exercice contre résestamdorce la masse musculaire maigffé
et la densité minérale ossedse?'® ce qui joue en faveur de 'amélioration des cipac
fonctionnelles et prévient la sarcopénie et I'optgose**?. Les autres types d'exercices
d’assouplissement'”, utilisant un dispositif vibrart'” ou le tai-chi®*® ?** ne démontrent

jusqu’a présent pas les mémes ajouts de bienfaits.

Les programmes d’exercices supervisés amélioeemhditrise de la glycémie sans
gu’'un régime alimentaire fasse partie du program@es résultats ne sont généralement

obtenus qu'aprés intervention nutritionnelle sidgsrcices ne sont pas supervisgs™*!

L’étude de suivi de la cohorte européemmC prouve pour la premiere fois que
promouvoir la lutte contre l'inactivité physiquedte indépendamment deMC et du tour de
taille, permet d’agir sur la mortalit&". A retenir cependant que la lutte contre la sétiét
ne peut remplacer les exercices d’endurance d§itemodéré&?? 2%

Un diabétique auparavant sédentaire ayant uneatwlérlimitée a I'exercice peut
devoir augmenter graduellement son degré d’actiphgsique en optant pour plusieurs
courtes séances d’exercices (environ 10 mn) awsabune journé&**?*! Avant de passer a
des programmes d’activité physique plus ambitieurst recommandé de s’assurer que la
personne ne présente pas d’autres maladies (aatéséchrdio-vasculaires et coronariens,
hypertension artérielle non contrblée, risque deolés du pied, rétinopathie diabétique
proliférative et instable, troubles de la réguatthermique, affection pulmonaire, traitement

par de l'insuline ou par un sécrétagogue de limguk sulfonylurée, méglitinide ») devant
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exiger des restrictions ou des précautiohs”??®! Drailleurs, les dysfonctions métaboliques
cardiovasculaires et neurologigues associées aetdiaajoutées aux problemes de santé
concomitants et a I'age avancé, réduisent la ctgpédeil’organisme de percevoir la chaleur et
de la dissipef?” %%

L’'observance aux différents degrés d'activité pinysi est corrélée positivement a
'importance des facteurs sociaux et psychologiques critéres les plus déterminants sont le
jeune age, le niveau culturel, I'absence de bagide motivation, la maniere de perception de

la performance de la sart& '’} etla volonté de la lutte contre I'obésité médicareere?”’

11.2.4. Prise en charge nutritionnelle

Depuis le Congres de Cambridge tenu en 1955m&iiation recommandée aux
diabétiques était basée sur la restriction desdtgdrde Carbone. Ce régime pauvre en
glucides devient hyper lipidique et constitue untdar de risque athérogéne. A partir de
1970, la limitation des apports lipidiques a étéoremandée, mais le « régime » diabétique
est resté toujours restrictif et contraignant. Amgbhui, il est présenté de maniere plus
positive, car il n'est plus, comme par le passéstitué d’'une succession d’interdits. Il est
désormais davantage concu comme une hygiene adireegtobale, permettant de maintenir
un métabolisme équilibré au moyen d’'une éducatamitaire et nutritionnelle reposant sur
une collaboration étroite entre le clinicien etdiététicien. Une alimentation équilibrée est
recommandée pour le contréle des facteurs de risgakliovasculaire (glycémie,
dyslipidémie HTA, surpoids et obésité) et la prévention des comtidins du diabeté® %!

L’alimentation va donc devoir respecter I'équiébalimentaire : énergie (glucides
55% a 60% ; lipides < 35% ; protides 12 & 15% saitiron 1g/kg de poids du patient),
réduction de I'apport en sel < 8¢/}, réhydratatirapport suffisant en fibres alimentaires (25
a 40g/)). L'index glycémique des repas et le dedeé cuisson doivent étre pris en
considérationLe régime doit en outre prendre en compte la vidas® et professionnelle
normale du patient, I'objectif pondéral, son ad¢évphysique ainsi que les prescriptions
médicales'® %! Les conseils en nutrition (suivi et soutien de Buiisant les changements a

long terme dans le mode de vie sont évalués péuedient en fonction de I'état de santé du
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malade'?***”et rappelés de maniére soutefitie”>! Cette démarche doit se réaliser dans le
cadre de programmes éducatifs (figurel3).

Evaluation clinique
intervention axées sur le mode de vie (diététicien)

intervention axées sur le mode de vie + restrict@orique + augmentation de l'activité
physique pour atteindre un poids sain

conseils et régime alimentaire personnalisé (setéférences et aptitudes du patient et objeclifs a
atteindre)

si les cibles ne sont pas atteintes

| poursuite de I'intervention axée sur le mode de wien traitement pharmacologique |

évaluation et modification des interventions engempportun, notamment pour atteindre le taux
d'HBAA . cible (2 mois si mode de vie seule et 3 a 6 reidigutes interventions)

Figure 13 : prise en charge nutritionnelle de I'englycémie chez les personnes atteintes de
diabéte de type 2%,

Dans le premier document de consensus préparégsachercheurs internationaux
dans le domaine des hydrates de carbone, de l'igiyegmique IG), des fibres alimentaires
et de la santé réunis en sommet le 7 Juin 2018eae(ltalie), les experts ont déclaré que la
guantité et la qualité des hydrates de carboneept&sdans différents aliments affectent
differemment la glycémie postprandiale, avec deglications pour la santé. La corrélation
entre d’'une part les régimes a faible rapport icedjlycémique / charge glycémique » et
d’autre part la réduction du risque de diabéte ygie 12 ou des atteintes coronaires a été
examinée et confirmée. Ces types de régimes agisadiaveur d’'un meilleur contrdle de la
glycémie (- 0,5 a - 2% d’HbAlc) chez les personatteintes de diabéte de type 2 et ont

probablement un effet positif sur le contrdle didpd’’>*°!

Des recommandations concernant les avantages @hdenvénients de I'utilisation
des oligoéléments, édulcorants et produits ligletaaht eux aussi étre formuléé$. Dans

sa nouvelle directive intitulé8uideline : Sugar intake for and childredatant 2015, 'OMS
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recommande que l'apport de sucres libres devrait &duit a moins 10 % de l'apport
énergétique total. Le ramener a moins 5 % présahtirs avantages supplémentaires pour la

santd®,

Concernant les protéines, il n'existe pas enctagydments pour modifier les apports
protéiques chez le diabétique de type 2 non comelig”. Une analyse plus critique doit
aussi porter sur l'incorporation des complémeritaaitaires a visée amaigrissahite> qui
risquent d’entrainer chez les diabétigues des Hypémies et des interactions

médicamenteuses.

L'approcheDMSE basée sur un régime alimentaire personnalisé npége est
efficace a long terme, surtout en présence d'hddstalimentaires trés cohérentéadhésion
a un régime méditerranéen riche en acide gras nmmaddrés, en 'absence de perte de poids,
réduit l'incidence du diabéte a raison de 52% ppport a un régime alimentaire faible en
gras''®?. Ce style d’alimentation s'est avéré bénéfiquerpetcontréle de la glycémie et les
facteurs de risques cardiovasculaires et il estrnecandé comme une alternative efficace aux

modéles d'alimentation riches en glucides et peugn grasS’**°

Chez les diabétiques de type 2 obeses, un régoniébré mais hypocalorique semble
étre la clé pour améliorer I'action de l'insulirend les phases actives de perte de poids, avec

un potentiel d'amélioration de linflammation suinique ©*”

. Un régime restrictif en
glucides peut étre une option pour les diabétigquesherchent a perdre du poids et réduire
les facteurs de risque cardiovasculaifés’®®! L'intervention multifactorielle intensive sur le
mode de vie, y compris un régime alimentaire fadrecalories ou en gras, conduit a une
perte de poids de 7% en 6 mois et de 5% en 3 amss [@s populations a risque, elle est

associée a une réduction de 58% de l'incidencealesaux cas de diabét&’,

11.2.5. Approche psychosociale

Lorsque le diabéte de type 2 s'extériorise, la onitd des patients sont
asymptomatiques. La personne touchée par le diabete sa famille ne sont pas toujours au

courant du parcours sanitaire et des objectifgaitetment pharmacologique et nutritionnel a
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long terme, tels qu'ils sont définis par les liga@®ctrices actuelles. Plus le temps passe, plus
un éventail de consignes type « réduire le set grds dans I'alimentation, minimiser I'abus
d’alcool, arréter de fumer, perdre du poids, faggulierement de I'exercice physique, prendre
a vie les médicaments, supporter les effets seamsdandésirables » va conditionner la
qualité de leur vie. Une telle charge de recomm@mus et d’instructions apparaitra
intolérable aux yeux de beaucoup de malades ouralehes qui luttent pour un bénéfice

42l En échec fréquent et

apparemment lointain, mais indiscutable sur le paatistique
souvent en cas de l'insucces des mesures thégesitnitiales, la maladie évolue et aboutira

a l'insulinothérapie, phase si redoutée qu’ellevestvécue®?.

Le diabete impose alors une lourde charge quredatfait qu'il inflige une pression
financiére, est également source de stress etiétangour toute la famille. Beaucoup de
conflits familiaux se générent et contribuent @égradation des résultats du traitentéfit
Le caractere anxiogene des hypoglycémies et lesaégsions sur la sexualité sont souvent

évoqueés.

Pour cela, I'approche psychosociale est souveld pbur essayer d’'une part de
comprendre les raisons des échecs et d’autre ggapporter les solutions adéquatés. La

formation des compétences en la matiére permetielermssurer 'accompagnement.

L’étude DAWN (Diabetes, attitudes, wishes and néedsenée en 2001, était la
premiere étude prospective internationale s’ingaesaux aspects psychosociaux du diabéte.
L’étude avait mis en évidence des lacunes dangrigues de la gestion du diabete et avait
montré une insuffisance de prise en charge des@spgychosociaux, qu’il est important de
prendre en considération pour mieux aider le pati@bétique dans la prise en charge de sa
maladie”®**.

Dix ans apresPAWN2 s’intéresse pour la premiére fois a I'entourage gatients.
Cette étude a permis de mieux comprendre le résssnfpréoccupations et les besoins des
patients, de leur entourage et des professionrelsadté®*®. Selon cette étude qui a été

effectuée dans 17 pays répartis sur 4 continergs, @e la moitié des patients diabétiques ont

66



PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2

déclaré ressentir un impact négatif sur leur bie@-émotionnel. La maladie a également
affecté de nombreux aspects de leur vie quotidi¢éelseque les loisirs, les relations avec leur
famille, leurs amis et leurs pairs, le travail e Btude§“®. Le sentiment de discrimination
est présent chez le quart des participants a létedti’**®! Le sentiment de linutilité est

déclaré par le tiers des proctés®>"!

En dépit des mises en garde ci-dessus, les rissdial'étudeDAWN2 soulignent a
quel point les conséquences psychosociales négative diabete peuvent affecter les
individus et leur famille. Ces conclusions devraiencourager les efforts novateurs pour
I'amélioration de la prise en charge du diabétéaanise des patients et leur entourage au

centre du parcours de soifis?°%

11.2.6. Nouvelles technologie au service du diabdtie

Dans les pays développés tels que les Etats Uliisuebpe, le diabéte sucré est I'une
des maladies chroniques qui a été identifiée papplication de la télémédecine durant ces
derniéres annéés”. La digitalisation des stratégies nationales deéseonstitue une option
qui vise a diminuer les codts tout en amélioraétal clinique des patientéyentuellement
dans les déserts médicaux. Le suivi des valeursiglogiques a distance, comparé a la
surveillance standard, a permis d’enregistrer w@aiation significative de I’hémoglobine

glyquée[254, 255]'

Le principe est assez simple : les modalités déacbentre le patient et le soignant est
réalisable a travers des SMS, des e-mails, desagessur un forum, le téléphone et des
vidéo-consultations. Ainsi, le patient transmet s#snnées (valeurs glycémiques ou
lipidiques, pression artérielle, complications roi@t macrovasculaires, nutrition, activité
physique, etc...) soit directement aux soignants,ssoiun serveur que les soignants peuvent
interroger. L'analyse des données peut étre assimé des algorithmes qui identifient les
valeurs anormales et une fois évaluées par le aoigre patient peut étre contacté si

nécessaire pour recevoir les recommandations thétigpes®>*.
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Actuellement, I'impact de la télémédecine sur edné&ments cliniques ou les colts de
la santé n’est encore pas clairement établi, saitemanque de criteres de jugement
harmonisés ainsi que I'hétérogénéité des différepssemes de télémeédecine. Car méme si
cette technologie présente le potentiel d’amélitaevie des patients diabétiques, des effets
adverses pourraient accompagner son implémentatiattération de la communication
nouée dans le monde réel entre patient et soigpauntrait se répercuter d’une maniere
négative sur le lien thérapeutique qui constitue des pierres angulaires de la prise en charge
du patient diabétiquié®* 2°°!

Du coté du diabétique, les résultats des enquétescentradictoire§™"”, malgré que
plusieurs d’études rapportent que les patients satifaits de cette modalité de suivf’.
Certains auteurs annoncent également une amédiordé la qualité de vi€**?*” et une

diminution du sentiment de stress et/ou de démeS$§t°%

Outre la télémédecine, linnovation technologigeriste, évolue et concernent
plusieurs aspects en liaison avec la diabétoldgmeurs de glycémies, mesure continue du
glucose, stylos a insuline, pompes a insulines, D:gilleurs, LaFDA vient d’homologuer en
AoQt dernier, le premier systéme entierement motbdemonitoring du glucose en continu.
Muni d’'une aiguille mesurant la glycémie interddie, les résultats de lecture des glycémies
émanant d’'un capteur cutané sont directement esvalyéun smartphone via la technologie
sans fil Bluetooth®?,

Cependant, si les autorités de santé, commeFDa, ont la responsabilité
d’homologuer la sécurité et I'efficacité des didgfitss médicaux, il ne leur incombe pas, a
I'exception des outils de diagnostic, de validexlbénéfice-risque » des dispositifs de santé
mobile. Dans une telle situation, le relais sendite investi par certaines sociétés savantes
(Americain Heart Associatiopar exemple) qui proposent aux internautes des sitedibles

respectant des cahiers de charges validés pautiastés compétentés”.
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I1l.1. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

Les sociétés académiques de diabétologie amégaineuropéennesA et EASD)
ont conjointement élaboré en 2012 des recommanmdagiour le traitement pharmacologique
de I'hyperglycémie chez les diabétiques de typEritre Juin et Septembre 2014, le Groupe
de travail des deux organismes s’est réuni a nayveaur discuter la mise a jour de la
déclaration de position position statement.>Le compte rendu a été publié début 2015. Ce
document n'abrogeant pas celui de 2012, est p&senime un addendum, tenant compte de

multiples antidiabétiques oraux nouvellement mislsumarché®’.

La production documentaire commune par ces deadtels d’opinion médicaux est
déja, en soi, une étape importante pour une cobémgnbale dans le traitement du diabéte de
type 2. Ainsi, et pour la premiére fois, I'approatentrée sur le patient et pas uniquement sur
la maladie, les complications vasculaires et lggreaindications pour certaines thérapies en
fonction des dysfonctions d’organes, a été misevapur. Il s'agit la, pour les experts
internationaux, de reconnaitre «scientifiquemeatpldce du patient et de son entourage dans

la prise de décision et la gestion a long termsadaaladie et de son traitement.

Dans ce chapitre, les facteurs de risque (hypsderartérielle, hypercholestérolémie,
tabac, sédentarité, ...) ainsi que les complicatangliabete ne sont pas abordés, quoique

globalement leurs prises en charge soient touf aapsrtantes que celle de I'hyperglycémie.

l11.1.1. Anomalies physiopathologiques a corriger chez
un diabétique type 2

La physiopathologie du diabete de type 2 estactérisée par trois anomalies
métaboliques essentielles décrites des 1988afiit des altérations fonctionnelles
localisées au niveau des cellules B et des cellules pancréas et de l'installation de
l'insulinorésistance. Si ces dysfonctionnementst srcore plus spécifiées, ils sont alors
répartis en huit anomali&s® :

- une perturbation de la sécrétion de I'insulinelparcellules 3 ;
- une production excessive du glucagon par lesleslk mal régulée en postprandial,
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- une réduction de Il'utilisation du glucose au niveausculaire suite a un état d'une
insulinorésistance ;

- une hyperproduction hépatique de glucose a mamme en postprandial a cause de
I'état d’insulinorésistance ;

- une lipotoxicité accentuant la résistance &liime au niveau des muscles et du foie;

- une diminution de l'effet « incrétine »;

- des troubles centraux ; et

- une baisse de I'élimination rénale du glucose.
I11.1.2. Variabilité glycémique et prise du médicament

La posologie du traitement antidiabétique, parigreinent sous insuline doit étre
optimisée. Celle-ci ne doit pas étre excessivenai elle risquerait de conduire & une
augmentation de la fréquence et de la sévéritdgasglycémies (taux de glucose inférieur a
0,56 g/L) ?°®. Les hypoglycémies sont la jonction des critéressdrveillance biologique

(mesure de la glycémie) et clinique (manifestatisyraptomatiques)’.

Les fluctuations glycémiques (figure 14) entrespet nadirs sur la méme journée sont

a considérer lors de la définition des objectifatéindre*®”

. En effet, chez les patients
diabétigues de type 2, la fréquence des hypoglyeE®nsugmente quand la moyenne
glycémique diminue, quand la variabilité glycémigueour de la moyenne augmefité' ou

lors du passage d’un traitement antidiabétique @rale insulinothérapié™®.

HbA ¢ (%)

MG o~ /\/\ /\A [ ibac-s%
= T I VyvVV g

70 mg/dL

a

€))
MG [\f\_{\A%(\_ . HbAc=7 %
70 mg/dL f M Aof Mo Ao/

Figure 14 : variantes schématiques des fluctuatienzyperglycémie ambiantt’.
MG : moyenne glycémique. NB : Intuitivement, laliegie situation est a priori celle du patient
n° 4 (HbAlc = 7 % + variabilité est faible)
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Des lors que le sujet est insuliné, I'évaluatianplus objective de la variabilité
glycémique est réalisée au moyen d’une auto-slemei# glycémique, concue de maniere «
intelligente ». L'objectif principal est d’ajustet de réajuster les doses d’insuline. Ces doses
sont généralement stables en insulinothérapie dasac une seule injection par jour. Elles
deviennent beaucoup moins lors du recours a desreshd’insulinothérapie plus complexes

de type basal-plus ou basal-bofts

En vue de mieux apprécier la variabilité sur lethgmere et vérifier si la moyenne
glycémique sur 24 heures est en adéquation avdodage de I'HbAlc dans le diabete de
type 2 traité par comprimés, un profil glycémiqueadints a été proposé par Polonsky. I
recommande de réaliser le profil tous les troissnpéndant deux jours conseécutifs, quelques
jours avant le contrdle trimestriel de 'HbAlc ataat la consultation chez le méde6ift’.

Cette stratégie, semble extrapolable au diabétgpge? insuliné.

111.1.3. Stratégie médicamenteuse ADA-EASD

[11.1.3.1. Evidences cliniques du traitement suloleg terme
Les grandes études cliniques récentes telles I'qugKPDS « United Kingdom

Prospective Diabetes Study ’ACCORD « Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Study Group, I’ADVANCE « Action in Diabetes and Vascular Disease, il
And indapamide Controlled Evaluation et laVADT « Veterans Affairs Diabetes Trial ont
rapporté des enseignements trés utiles en dialiolet dont certains ont créé une
certaine polémique. Le document élaboré par lgserx ADA-EASD s’est basé sur
beaucoup de résultats publiés dans ces travaumiPRas évidences cliniques les plus
pertinentes figurent les enseignements suivatts’
- le dépistage du diabéte est possible etaieiment multifactoriel précoce est utile ;
- l'objectif d’'HbAlc doit étre raisonnable, indilalisé et discuté en fonction de

I'histoire du diabéte, des complications et dacteurs de risques cardiovasculaires ;
- le nombre et la sévérité des hypoglycémies étaiestimportants dans les groupes

traités intensivement que dans les groupes costrole
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- le traitement doit étre intensif, mais pas trguadament brutale. La prudence impose
donc de parvenir progressivement a la normatisatiu niveau glycémique ;

- dans I'étudeACCORD, la mortalité globale a été plus élevée dansdeg traité
intensivement ce qui a amené a l'arrét précocé&tiede apres trois ans ;

- seules les complications liées a la micro-angiapdtiéphropathie, rétinopathie)
semblent avoir été prévenues par le traitememsiftdans la majorité des études ;

- enterme de prévention, le contrdle des facteurssdae cardiovasculaires (hypertension
et hypercholestérolémie) est essentiel et pernrgtedvenir favorablement sur les
complications micro- et macrovasculaires ;

- un traitement intensif ne ralentissait pas la peegion de I'insuffisance rénale ni la
progression des maladies coronariennes odesune fois ces complications établies ;

- un effet de mémoire glycémique signifiant que tesnplications liées au diabete sont
la conséquence de I'équilibre glycémique aottieklui du passé. Cependant la
majorité des Iésions sont irréversibles.

En définitive, les objectifs thérapeutigues nevrdent pas viser les normes
physiologiques mais devront étre adaptés a un m@saed’équilibre en raison de la perte de
l'autorégulation’”®. Le traitement intensif du diabéte de typaéessite d'étre précoce,
pas trop rapide, doit éviter les hypoglycéméss’associer a un contrble rigoureux des

autres facteurs de risque cardiovasculaires.

[11.1.3.2. Objectifs glycémiques

La stratégie thérapeutique proposée par les expddrnationaux integre au mois 8
facteurs dans la définition des objectifs glycérmagu Ainsi, pour fixer la cible
d’hémoglobine glyquée (HbAlc), il devient impérajiie celle-ci soit optimisée et adaptée
en fonction des comorbidités, de I'espérance de dés complications vasculaires, de la
durée du diabéte, des attentes et de l'adhérencepatient, des risques potentiels
d'hypoglycémie et effets indésirables des médicésnees ressources financiéres du patient

et du soutien du systéme de sdfhé.
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Un objectif thérapeutique exigeant et maintenusialengtemps que possible est
recommandé dés que le diagnostic du diabéte de2tygst pos&’*. Si pour la plupart
des malades l'objectif d’'HbAlc est fixé a7 #o doit étre plus ambitieux (HbAlc: 6
a 6,5%) pour les sujets jeunes sans comjicatdont le diabéte est récent, sous
réserve que le traitement n’entraine ni effetondaire ni hypoglycémie. En revanche,
Chez des diabétiques compliqués, a fort risgypoglycémique, dont I'espérance de
vie est faible ou si les objectifs sont idifes a atteindre, une HbAlcde 7,5a 8%
et méme un peu plus, parait raisonnable.rdduction du risque cardiovasculaire doit
étre I'objectif principal du traitement ; 'ao@tion du style de vie et la mise en place des
mesures hygiéno-diététiques restent primordidl Le tableau IV récapitule & titre indicatif

les objectifs thérapeutiques recherchés dans ldwcdsabéte de type 2.

Tableau IV : objectifs glycémiques retenus danscés du diabete de type 2 (hors
grossessey..

Situation du patient HbAlc cible
La plupart des patients (y compris les sujets agédsonne santé) <7%

Patient réecemment diagnostiqué, a longue espém@dmaoge (> 15 ans), <6,5%
sans complications cardiovasculaires

D

Patient de longue durée d'évolution (> 10 ans)vac @omorbidité grave
et espérance de vie réduite (< 5 ans) <8%
ou
avec complications cardiovasculaires évoluées ac ales difficultés
d'atteindre la cible de 7 % du fait d'hypoglycéniiégtives

Sujet agé « fragile » <8%

Sujet 4gé « malade » avec polypathologies, &hérae I'état général <9 %
et/ou espérance de vie réduite

[11.1.3.3. Pharmacothérapie du diabete de type 2
La conception des recommandations pour la priseterge meédicamenteuse du
diabéte de type 2 est particulierement difficileupales raisons qui tiennent au caractere
hétérogéne et évolutif de la maladie, aux exigemsss patients qui s'inscrivent dans des
contextes variables et a la diversité des antilglpegmiants associés a différents effets
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indésirables. Si les recommandations éd®A-EASD jouent pleinement le jeu des nouvelles
molécules dont elles font ressortir les avantadesitres, notamment ceux deHaS 2013,
marquent une certaine réserve vis-a-vis des nas/etolécules (analogues @LP-1 et
inhibiteurs deDPR4) sur des arguments de colt et du manque d'wh saffisant pour étre
assuré de I'absence d'effets indésirables au toumg'e.

Faut-il le rappeler, la premiere étape de la pesecharge reste l'activité physique,
I'alimentation et I'éducation. Si au bout de 3 am6is, cela s'avere insuffisant, une
pharmacothérapie antihyperglycémiante est amof®élen le médicament utilisé et le taux
d’HbAlc initial, la monothérapie réduit en génétal0,5 % a 1,5 % le taux d’HbAlc avec un
effet maximal observé aprés trois a six mois. Plus le taux d’HbA1c initial est élevé, plus
la réponse au médicament est grande. Et plus le dddbAlc est pres des valeurs cibles

normales (< 7,3 %), plus la glycémie post-prandisiienpose?’”".

Une association a faibles doses d’antihyperglyaétsidont les mécanismes d’action
sont différents, optimise mieux et plus rapideminglycémie et produit moins d’effets

indésirables qu’une dose maximale d’un seul médacai .

En présence d’hyperglycémie marquée (HbAR:5 %), il est demandé d’instaurer la
pharmacothérapie antihyperglycémiante en méme teompses modifications du mode de vie

et envisager I'association de deux médicamentsldonpourrait étre de I'insuline.

A moins de contre-indication, la metformine coinstile traitement initial de choix;
d’autres antihyperglycémiants pouvant toutefoise éthoisis en présence d’éléments
cliniques pertinents, comme une contre-indicatiomeédicament, la capacité de réduction
de la glycémie, le risque d’hypoglycémie et I'effetr le poids corporel. Dans la version
actualisée 2015, les experts daDA-EASD " placent les inhibiteurs deSGLT2
(gliflozines) en second choix aprés la metformiag, méme niveau que les cing autres
classes d'antidiabétiques retenus dans la verser2@l2 “’®. Compte tenu de leur
mécanisme d’action original, les gliflozines peuvétne utilisées a tous les stadedDd2 et

en combinaison avec n’importe quel autre médicamypoglycémiant, y compris
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linsuline??’®?®") par contre, ces gliflozines perdent leur efficadté cas d'insuffisance
rénale (contre-indication 9DFG < 45 ml/min/1,73 m2), et peuvent exposer a unuesq

d'infections génitale&§®".

Pour plus d’'informations, la figure 19 dresse Ikéna des séquences possibles de la
thérapeutique anti-hyperglycémiante proposés erb 3tHr les experts deADA-EASD.
L’'ordre dans le tableau est déterminé par I'ana¢dindes médicaments et leur voie
d’administration et n'a pas pour but de mettre gana quelque préférence particuliere.
Cette figure présente les médicaments utilisésagenf habituelle aussi bien aux Etats-Unis
gu'en Europe. Les médicaments non présentédssl,( colesevelam, agonistes
dopaminergiques, pramlintide) peuvent étre prestrades patients sélectionnés lorsqu’ils
sont disponibles, mais ont une efficacité modetteieles effets secondaires géndfifs

Insulinothérapie :

En raison du déclin progressif de fonctionnended cellules béta qui caractérise le

diabéte de type 2, la thérapeutique de remplacepaninsuline est frequemment requise

L’insuline est probablement plus efficace que lajarité des autres médicaments en
troisieme ligne de traitement, particulierementrguéHbAlc est trés élevéex9% ). Les
modalités thérapeutiques devraient inclure dedling basale avant d’aller vers des stratégies
de traitement par insuline complexes (figure 15.6&%™"°"?*?l Toutefois, quand l'insuline
basale est ajoutée a un antihyperglycémiant, lgueisd’hypoglycémie nocturne et
symptomatique peut étre évité en administrant detogues de l'insuline & action prolongée
(détémir ou glargine), plutot que l'insuline a actintermédiaire. Par contre, si I'insuline en
bolus est additionnée a un antihyperglycémiantsarg les analogues de l'insuline a action

rapide qui peuvent étre utilisés, plutét que liirseiréguliére «onsensus '’

Quelques situations particulieres :

Chez un patient diabétique et obése, une attepi@oticuliere est portée a la perte
pondérale. Des modifications hygiéno-diététiques eh cas d'échec, [lintroduction
d’antidiabétiqgues permettant une réduction du padat préconisées. Les deux classes
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thérapeutiques ayant cet effet sont les analogwessdP-1, connus maintenant depuis
plusieurs années, et les inhibiteurs du SGLT-Zapti leur apparition depuis 204%’.

Les sécrétagogues de courte durée d’action typglitmigles et qui ne figurent
d’ailleurs pas dans la séquence thérapeutique,opbsés chez les patients irréguliers dans
leurs horaires de repas, ou chez ceux présentartygmglycémies post-prandiales tardives

sous sulfamides hypoglycémiarit§’.

En conclusion, si le consensus semble étre fait [@ostratégie d’utilisation des anti-
hypoglycémiants, il serait aussi souhaitable d@ab une thérapeutique globale dans la
prévention des complications micro et macrovasmsai en intégrant aussi les autres
traitements ayant démontré des bénéfices dansélaemtion des complications vasculaires
tels les statines, les antihypertenseurs et évidgruent I'aspirine. Ces traitements ont aussi
des effets significatifs au niveau des réductioes la morbimortalité chez les patients

diabétiques de type'Z*.
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Monothérapie
initiale

Efficacité ((HbAlc)
Hypoglycémie
Poids

Bithérapie

Efficacité ((HbAlc)
Hypoglycémie
Poids ..................
Effets Indésirables.

Trithérapie

ou
ou

ou
ou

Thérapie combinée

injectable

Figure

Alimentation saine, contrdle du poids, augmentatie I'activité physique et éducation thérapeut

Metformine
............. Elevée Effets Indésirables ............ Gl/ acidose lactigt
.............. Faible risque Colt............oeeveeeevenn... Faible

neutre/perte de poic

Si la cible d’HbAL1C individualisée n'est pas atteiapres 3 mois, avancei la bithérapie orale

Metformine + Metformine + Metformine + Metformine + Metformine + Metformine +

Sulfamides Thazolidine- Inhibiteurs Inhibiteurs GLP-1 récept. Insuline

(sv) dione (TZD) DPP-4 SGLT2 (GLP-1.RA) (génér. basa)e
Elevée .............. Elevée........ Intermédiaire .... Intermédiaire ..... Elevée ............ La plus élevée .
Risque modéré . Faible risque Faible risque ..... Faible risque ...... Faible risque ..  Risque fort ........
Prise de poids... Prise de poids.. Neutre ............ perte ............... Perte de poids Prise de poids ...
Hypoglycémie Oedéeme, IC, F Rares............... Gl/déshydratation Gl ................... Hypoglycémie
Faible .......... Elevé ......... Elevé ............... Elevé ............. Elevé ........... Variable ..........

Si la cible d’HbAL1C individualisée n'est pas atteiaprés 3 mois, avancer a la trithérapie orale

Metformine + Metformine + Metformine + Metformine + Metformine + Metformine +

Sulfamides TZD Inhibi. DPP-4 Inhibi. SGLT2 GLP-1.RA Insuline basal¢
TZD SuU SuU SuU SuU TZD
Inhibi. DPP4 Inhibi. DPP: TZD TZD TZD Inhibi. DPP4
Inhibi. SGLT2 Inhibi. SGLTZ Inhibi. SGLT2 Inhibi. DPP4 Insuline Inhibi. SGLT2
GLP1-RA GLP1RA Insuliné Insuliné GLP1-RA
Insuline Insuline®

Si la cible d'HbAlc n’est pas obtenue af=3 mois de trithérapie malgré (1) la combinaisodegravancer aux injectable
(2) GLP-1,insuline basale, ou (3) insuline basale avec opétion du titre, ajouter Gl-1-RA ou de l'insuline prandial
Chez les patients réfractaires envisager d'aj@#erou SGLT:

Metformine +
Insuline Basale + insuline prandiale ®uP1-RA

15 : médicaments amyperglycémiants du diabéte de t 2 : recommandations généralfi®’ 2%,

Fx : fracture ; Gl : gastrointestinal;® : insuline généralemetiasale (NPH, glargine, detemir, degluc
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Insuline basale
(généralement avec metformine +/- un agent norlilmgue)

Initialement : 10 U/j ou 0,1 3 0,2 U/kg/j
Ajustement : 10 a 15 % ou 2 a 4 fois /semaine a recherche de la cible d’HbA1lc.
En cas d’hypoglycémie : déterminer la cause ; réduire la dose par 4U ou 10 a 20%.

Complexité
Nbre injections

Sila
cible d’'HbAlc n’est pas
atteinte : intensifier
l'insulinothérapie ou ajouter un
GLP1-RA

g

Changer par
I'insuline prémix
(deux fois pgur)

:
)

Ajouter une injection
d'insuline rapide avant
grand repas

1

Initialement : 4 U, 0,1U/kg ou 10%\

(i

nitialement: répartir la dose
de la dose basale. Si journaliere a raison
HbAlc <8%, 2/3 le matin et 1/3
appliquer la méme I'aprés midi, ou 1/2 -
\I basale. 1/2.
\Ajustement: idem. j KAiustement: idem. j

Si échec,
penser au
basal-bolus

Si échec,
penser au
basal-bolus

Ajouter > 2 injections d’insuline rapide -.
avant repas « basal-bolus »

Initialement : 4 U, 0,1U/kg ou 10% de la dose basale/repas. Si
HbAlc <8%, appliquer la méme N basale.

Ajustement : idem.

En cas d’hvpoglvcémie : idem.

Souple Moins souple
Figure 16 : stratégie séquentielle d’insulinothéatans le diabéte de type 2242
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l11.1.4. Arsenal médicamenteux antidiabétique
[11.1.4.1. Sites d’action des antidiabétiques oraux

L'arsenal thérapeutique du diabete de type 2 sepose de plusieurs familles
d’antiphyperglycémiants. Chaque famille a souver@ configuration moléculaire typique, un
mécanisme d’action particulier et agis spécifigueimau niveau tissulaire (figure 17).
Globalement, I'objectif thérapeutique consisteséimuler la sécrétion de I'insuline, favoriser
I'utilisation périphérique du glucose et diminuexr groduction hépatique, et/ou réduire la
résorption intestinale des hydrates de carbones.

Sulfonylurées Inhibiteurs des
& glinides alpha-glucosidases
1 insulinosécrétion | absorption des glucides

Glitazones

Inhibiteurs de la DPP- 1 insulinosensibilité

1 insuline ; | glucagon

( CONTROLE)
\ GLYCEMIE

Inhibiteurs

SGLT2

1 glucosurie Metformine

| production de glucose
Figure 17 : illustration des sites et des mécangstiction principaux des différentes classes
d’antidiabétiques orau®t. «: cellulesa-pancréatiques ; & : cellules B-pancréatiques :
DPP-4 : dipeptidylpeptidase IV ; SGLT2 : co-trandpar sodium-glucose de type 2.

[11.1.4.2. Propriétés des médicaments anti-hypesglyiants

L’'arsenal médicamenteux anti-hyperglycémiant st tiche (tableau V). La mise sur
le marché de nouvelles molécules s’est fortemetensifiée durant cette décennie. La
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disponibilité d’'un médicament et/ou son remboursgm®ont régis par les mécanismes
conditionnant les systémes sanitaires nationauxrsAue les pays en développement
essayent de renforcer l'utilisation des génériques, pays leadeurs dans la recherche
médicale proposent les innovations comme nouvaltesnatives pour une meilleure prise en

charge.

Sauf s’il existe une contre-indication ou si lguanide ne peut étre toléré sur le plan
digestif, la metformine est considérée, en 2015rerte premier choix le moins coutelves
sulfamides hypoglycémiants restent une alternatieéins colteuse et efficace, en premiéere
intention, en cas de contre-indication a la metfoen La classe des glitazones
(thiazolidinediones) a été impactée tres négativermpar le retrait de la rosiglitazone apres la
controverse concernant sa sécurité cardiovascuféite ce qui a amené a son retrait du
marché en Europe. Par ailleurs, la pioglitazongadegnent été retirée du marché en France et
limitée en Allemagne en raison d’un risque présameru de cancers de la vessie. Selon les
dernieres données résumées dans les recommandddi@txl’, il semble cependant que ce
risque est loin d'étre étayé”. Les inhibiteurs des alpha-glucosidases ne santeyais dans
les prises de position successives 80K et de IEASD *°), Cette classe de médicaments est
relativement peu utilisée en Europe et aux Etats-Ufi’. Depuis 2012, la classe des
inhibiteurs de la DPP-4 s’est considérablement lo@pee. Cing gliptines sont, a présent,
disponibles dans divers pays européens et d’astneiscommercialisées au Japon. En 2012,
les inhibiteurs desSGLT2 n'étaient pas encore disponiblé€®. Depuis lors, trois
médicaments de cette nouvelle classe ont été corratig#s aux Etats-Unis et en Europe : la
canagliflozine, la dapagliflozine et 'empagliflo®. D’autres sont également commercialisés
au Japon et plusieurs sont en cours de développéfitenLes agonistes des récepteurs du
GLP-1 occupent une place grandissante dans le traitecheDT2. lls sont administrés en
injection quotidienne ou en injection hebdomadailEans la version actualisée des
recommandations 2015¢ces médicaments injectables sont placés apres eédbeda
metformine (comme alternative aux autres antidigbés oraux) et en triple thérapie (le plus
souvent en association avec la metformine et ufarside). lls représentent, a ce titre, une

alternative tout & fait envisageable par rappdihstauration d’une insulinothérapié”.
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Tableau V : propriétés des médicaments anti-hypeéghiants actuellement disponibles qui peuventeguil choix du
traitement pour un patient diabétique de typ& 2**!

Classe Mécanisme Actions Avantages Désavantages Codts
médicamenteuse ef cellulaire physiologiques
DCI principales
Biguanides Active 'AMP- | Diminue la Expérience tres complete, Pas Effets indésirables gastro- Bas
Metformine. Kinase. production de prise de poids, intestinaux (diarrhée, douleurs
hépatique de Pas d’hypoglycémie, abdominales), Risque d'acidose
glucose. réduction des événements lactique (rare), Déficit en
cardio-vasculaires (UKPDS). | vitamine B12, Nombreuses
contre-indications : insuffisance
rénale chronique, acidose,
hypoxie, déshydratation.
Sulfamides Ferme les Augmente la Expérience complete, Hypoglycémie, Prise de poids, Bas
hypoglycémiants | canaux sécrétion Diminue le risque micro- Réduirait le pré-conditionnement
2°M génération : K-ATP de la d’insuline. vasculaire (UKPDS). ischémique myocardique,
Glibenclamide ; membrane Permanence d’effet faible.
Glipizide ; Plasmique des
Gliclazide ; cellules béta.
Glimépiride.
Métiglinides Ferme les Augmente la Diminue la glycémie Hypoglycémie, Prise de poids, | Modéré
(glinides) canaux sécrétion postprondial Réduirait le pré-conditionnement
Répaglinide ; K-ATP de la d’insuline. ischémique myocardique,
Natéglinidide . membrane Nécessité de prises multiples.
plasmique des
cellules béta.
Thiazolidinédiones | Active le Augmente la Pas d’hypoglycémie, Prise de poids, Edeme/ Elevé
Pioglitazone ; facteur de sensibilité a Permanence d’effet, Augmenteinsuffisance cardiaque, Fracture
Rosiglitazone . transcription l'insuline. le cholestérol HDL, Diminue | des os, Augmentation du LDL-
nucléaire les triglycérides cholestérol (rosiglitazone),
PPAR gamma. (pioglitazone), Diminue les Augmentation des infarctus du

événements cardio-vasculaire
(Proactive, pioglitazone).

smyocarde (méta-analyse,

rosiglitazone),
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Tableau V : propriétés des médicaments anti-hypeéghiants actuellement disponibles qui peuventegdil choix du
traitement pour un patient diabétique de typ& 2*?! Suite 1

Classe Mécanisme Actions Avantages Désavantages Codts
médicamenteuse et cellulaire physiologiques
DCI principales

Inhibiteur de Inhibe I'alpha- | Ralenti la Pas d’hypoglycémie, Diminue| Généralement efficacité modeste Modéré
a-Glucosidase glucosidase digestion/ les excursions de la glycémie| sur 'HbAlc, Effets indésirables
Acarbose ; intestinale. absorption post prandiale, Diminue les | gastro-intestinaux, Nécessité de
Miglitol. intestinale des | événements prises multiples.

hydrates de cardiovasculaires (STOP

carbone. NIDDM)

Pas d'effet systémique.

inhibiteurs de la Inhibition de la | Augmentation | Pas d’hypoglycémie, Bien Edéme de Quincke / urticaire ef Elevé
DPP-4 DPP-4, la sécrétion tolére. d'autres, effets dermatologiques|a
Sitagliptine ; augmentation d’insuline et médiation immunitaire,
Vidagliptin€'; des taux diminution du Pancréatite aigué, Plusieurs cas
Saxagliptine ; d’incrétines glucagon d’hospitalisations a cause
Linagliptine ; (GLP-1, GIP). | (glucose d’insuffisance cardiaque
Alogliptine. dépendante), fréquente.
Chélateur des sels | S’associe aux | Diminution de | Pas d’hypoglycémie, Généralement efficacité modeste Elevé

Biliaires
Colesevelam.

sels biliaires
dans le tractus
intestinal,
augmente la
production
hépatique des
sels biliaires.

la production
hépatique de
glucose,
Augmentation
De la production
des
Incrétines.

Diminution du LDL
cholestérol.

sur I'HbA1c, Constipation,
Augmentation des triglycérides ,
Pourrait diminuer I'absorption
d’autres médicaments.
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Tableau V : propriétés des médicaments anti-hypeéghiants actuellement disponibles qui peuventeguil choix du
traitement pour un patient diabétique de typ& 2*?! Suite 2

Classe Mécanisme | Actions physiologiques Avantages Désavantages Colts
médicamenteuse cellulaire principales

et DCI
Agoniste Active les Module la régulation | Pas d’hypoglycémie, Généralement efficacité modeste Elevé
Dopaminergique | récepteurs hypothalamique Diminution des événements | sur I'HbAlc, Vertiges, Syncopes,
Bromocriptine dopaminergiques du métabolisme, cardiovasculaires Nausées, Fatigue, Rhinite.
(libération Augmente la sensibilit§ (Cycloset Safety trial)
Immédiate) a linsuline.
Les inhibiteurs Inhibition des Blocs la réabsorption duPerte de poids, Pas Infections génitale et urinaire, Elevé
de la SGLT2 SGLT2 dans le | glucose d’hypoglycémie, Diminuent la| Polyurie, Déplétion volumique,
Canagliflozine ; | tube contourné | par le rein, pression artérielle, Efficace a| Hypotension, étourdissements,
Dapagliflozine ; | proximal, augmentation de la tout stade. Augmentation du cholestérol
Empagliflozine. | Augmentation de glycosurie LDL, Augmentation transitoire de

la glycosurie. la créatinine.

Agoniste du Active les Augmente Pas d’hypoglycémie, Effets indésirables gastro- Elevé
récepteur GLP- | récepteurs la sécrétion Réduction du poids, Diminue | intestinaux
1 GLP-1 d’insuline la glycémie postprandiale, (nausées/vomissements),
Exénatide* ; (glucose Action cardio-vasculaire Pancréatite aigué, Hyperplasie des
Exénatide a dépendante), protectrice. cellules C, tumeur médullaire
libération Diminue la sécrétion du thyroidienne chez I'animal,
Prolongée** ; glucagon Injectable, Nécessite un
Liraglutide* ; (glucose apprentissage, Augmente la
Albiglutide** ; dépendante), fréquence cardiaque.
Lixisenatide* ; Ralentit la vidange
Dulaglutide**. Gastrique,

* 1 injection
quotidienne

** - injection
hebdomadaire

Augmente la satiété.
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Tableau V : propriétés des médicaments anti-hypeéghiants actuellement disponibles qui peuventeguil choix du
traitement pour un patient diabétique de typ& 2*?! Suite 3

Classe médicamenteuse et Mécanisme Actions Avantages Désavantages Codts
DCI cellulaire physiologiques
principales
Agoniste de Active les Diminue la Diminution des excursions Efficacité généralement modeste sur Elevé
'amyline récepteurs sécrétion de de la I'HbAlc, Effets indésirable gastro-
Pramlintide. Amyline. glucagon, glycémie post prandiale, | intestinaux (nausées/ vomissements)
Ralentit la Réduction du poids. Hypoglycémie sauf si la dose est
vidange réduite de facon concomitante,
gastrique, Injectable, Prise multiple, Exigence
Augmente la de formation.
satiété.
Insuline Active sur les| Augmente la Efficace universelle Hypoglycémie, Prise de poids, Variable
- Analogues a action récepteurs captation de En théorie efficacités Effets mitogéniques ,
rapide (Lispro, Aspart, | de I'insuline | glucose illimitée Injectable
Glulisine). Diminue la Réduit les risques micro | Réticence des patients, Education
- Courte durée d'action production vasculaires (UKPDS) nécessaire
(Human Regular) hépatique de
- Action intermédiaire glucose
(NPH Humaine)
- Analogue basale de
l'insuline (Glargine,
Detemir, Degludec)
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[11.1.5. Considérations de prises en charges spécifiques

Les situations et les conditions particulieres dbass quelles peut se retrouver un
diabétigue sont multiples (hospitalisation, vieile, grossesse, jeline, comorbidité, ...). Le
renforcement des dispositifs sanitaires et la perémce des interventions permettraient une

prise en charge médicale optimisée selon chaquatisib.

[11.1.5.1. Nutrition artificielle en hospitalisatio

Beaucoup (5 a 20%) de patients hospitalisés éhergées en institution de
personnes ageées ont besoin d'un soutien mumnél ou d'une nutrition artificielle.
Celle-ci est souvent considérée comme responskbiesequilibre glycémique. La crainte
des hypoglycémies amene souvent a traitasffisamment le diabéte de ces patients. Or,
chez le patient présentant une hyperglycémis swutrition artificielle, I'objectif premier
est de couvrir ses besoins énergico-protéiquesoptimhiser en conséquence son traitement
antidiabétique. Le soignant est donc confroatéla difficulté de lutter a la fois contre la

dénutrition et I'hyperglycémig®®,

L’insulinothérapie est le traitement de choix. tilisation de produits a faible index
glycémique est sans doute préférable. Mais comapmpdrt glucidique parentéral a un
effet hyperglycémiant plus important que laievorale ou entérale, la durée d’action de
l'insuline injectée doit correspondre a lara de passage de la nutrition artificielle
37.288] Une fois la phase aigué passée et la patieolstabilisée, le retour au traitement

conventionnel est a évaluer.

[11.1.5.2. Situation de jelin

Un diabétique de type 2 peut étre amené a jelioar ponvenances personnelles
(grasse matinée, repas sauté, jelne rituel) ongeassité (abstinence alimentaire imposée
par une anesthésie ou un examen gastro-entéro&gitlais le plus souvent c’est les
consultations liées aux jednes rituels (Ramadappdiir ou Caréme) qui prédominent. Dans
ce cadre, ADA a publié des recommandations en 2010. Ces recodatians sont en
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instances de révisions et les nouvelles propositdevaient étre rendues publiques en 2015.
Ce sujet est aussi au centre de la collaboratitre@se entre 1&ID et le DESG « Diabetes

Education Study Group sous la coordination de I'un des experts augedADA 29,

Durant le mois de Ramadan, sinon avant, le médestirconfronté d’abord & mieux
expliquer au patient les mesures de vigilancess&robr et les types de contrbles a réaliser
durant toute la période de jeln. Selon les direstigie IADA, le soignant doit prévoir de
réévaluer la posologie des différents traitementsna pendant et apres la période du

%2 Les patients incapables d'assumer cette sumvedjaen particulier ceux qui sont

jed
potentiellement a risque de conséquences sanitaiffastes a cause du jeline, sont exemptés

selon le Coraff°®.

Lorsque le diabéte est traité par régime et/ounpamo- ou bithérapie metformine-
gliptine, un jetine court est parfaitement tolératelas précaution particuliefé®. Mais, si la
thérapie repose sur linsuline, des sulfamides esl glinides, le risque d'hypoglycémies est
élevé. Ainsi, la prise de ces médicaments poudtadt interrompue et remplacée soit par des
analogues duGLP-1 soit des inhibiteurs d®PP4, qui sont censés ne pas provoquer
d'hypoglycémies®*?°*l Concernant Iinsuline & action rapide, répagkniou natéglinide,

I’ ADA préconise qu’ils peuvent étre pris en demie dasast chaque repas. L'insuline basale
devrait étre réduite de 30 a 40% et peut étre m@pacomme alternative aux insulines

mélangées ou & action intermédiairé???!

[11.1.5.3. Situation de grossesse chez une femiaeétique

Toutes les femmes atteintes de diabéte de typeoiZermt recevoir des soins
préconceptionnels pour optimiser le contrble dglyaémie, évaluer les complications, revoir
le traitement médicamenteux et débuter la prise dupplément de folaté®™. Ainsi, le
premier conseil a donner, est d’éviter la grossess@on il faut programmer celle-ci en
concertation avec son diabétologue. Sur le planicakde contrdle glycémique doit étre
amélioré au maximum, en passant éventuellement e insulinothérapie intensifiée si

nécessairé’®®. Certaines complications doivent étre traitées plament & la grossesse
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(photocoagulations au laser pour une rétinopathiéprpliférative ou proliférante,
revascularisation d'une coronaropathie). L'arrés aeédicaments contre-indiqués par la
grossesse comme les antidiabétiques orauxglesles sartans et les hypolipidémiants est
institué®”. Pour éviter les malformations, la prise de Hacfoliques est prescrite jusqu’a la
fin du 1°' trimestre de la grossesse. A cela, il y a liedutler contre le risque d'éclampsie
(néphropathie, HTA, rétinopathie) par l'adoption d'un traitement aagrégant,

eventuellement de I'aspirine’.
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I11.2. PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

La chirurgie est envisagée comme alternatipees échec d’'un traitement médical,
diététigue et psychothérapeutique bien conduit @eindine longue durédl s’agit de
I'ensemble des techniques médicales consistannerintervention physique sur les tissus,
notamment par incision et sutur€oncernant le diabéte, deux types d’interventions

chirurgicales sont souvent abordés.

[11.2. 1. Chirurgie bariatrique

Le terme chirurgie bariatrique est utilisé poucrité les interventions chirurgicales
opérées pour traiter les maladies métaboliquege @hirurgie qui a été initialement congue
comme une simple modification anatomique moduldapplort et/ou l'absorption des
calories, entraine aussi une amélioration de Illdyei glycémique chez des patients
diabétiques de type 2°"?°®! pratiquée depuis plus de 20 ans, la chirurgie oéituie la
plus connue est la dérivation gastrique. D'autrescgdures tres répondues sont celles de
'anneau gastrique et de la dérivation bilio-paatigtie avec ou sans «switch» duodénal.
Celles en cours de confirmation comprennent largetstmie verticale, I'interposition iléale et
la dérivation duodéno-jéjunalé®® *°*! Selon la procédure adoptée, le "recul"DI2 est
obtenu dans 48 a 98% des cas. La meilleure bal@stpees-bénéfices étant représentée par le
gastric bypas§®.

D’une chirurgie purement bariatrique utilisant, ples en plus des techniques non
invasives >’’’ la vision de I'acte s'est convertie en un corgede chirurgie type métabolique
dont I'objet est la rémission du diabét&=°?! La normalisation glycémique obtenue souvent
en quelques jours par la plupart des techniquesirgitales, indépendamment de I'IMC
initial et de la perte de poids, plaide pour latdbation de facteurs endocrino-métaboliques
digestifs (incrétinesSLP-1 etPYY) qui contribuent & améliorer I'insulinosécrétién > A
long terme, cette rémission s’explique aussi paméigrissement suite a une restriction
calorique et/ou diminution de I'assimilation, arlgine d’une série de corrections touchant

notamment la leptine, I'adiponectine et les faddemflammatoires IL6, TNF Alpha et la
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CRP). Ces réversibilités du métabolisme physiopatholagiguggérent la levée du défaut de

I'insulinorésistance’®,

Actuellement, la chirurgie bariatrique occupe hegce croissante dans le traitement
du patient obese diabétique de type 2, en écheapgtesches médicales et en présence d’un
IMC > 40 voir > 35 kg/m %, Ces résultats favorables inspirent revoir adsde le seuil
pondérale proposé pour opérer des diabétiquesqthéde diabete reste mal équilibré sous une

observance diététique et thérapeutique satisfaiSant®"

Dans ce cadre, laID a reconnu depuis 2011, malgré la prudence émisd’@atres
sociétés savantes et des autorités de santé, qaeirlagie métabolique est une option
thérapeutique chez les patieb§2 ne souffrant pas d'obésité sévaq compris entre 30
et 35 kg/m2) mais sont d’'une part en échec d'éuailglycémique (HbAlc > 7,5 %) malgré
un traitement médical optimisé et d’autre part eéspnce de comorbidités liées a I'obésité
2033071 Toutefois, en l'absence qualitative et quantimtid’essais de méta-analyses
randomisées fortes menées spécifiqguement danspogtigation, le rapport bénéfice/risque de

%l Ces divergences dans les positions, prouve que la

302]

cette chirurgie reste a détermifié

chirurgie métabolique dDT2 demeure encore dans le domaine de la rechericiguel!

[11.2. 2. Limites de la chirurgie métabolique

Les résultats largement favorables de la chirusgimblent actuellement plaider en
faveur de I'extension de ses indications. Pourtang série d’'incertitudes et de difficultés
tempérent cet enthousiasme. En effet, ce type eiahtion ne semble pas garantir la
rémission de®T2 anciens et des diabétes des insulino-requérahts’ Des articles récents
soulignent aussi la possible récidive Oui2 aprés un gastric bypass, malgré sa rémission
initiale 1% 311

Encore, méme laparoscopique, toute chirurgie abtklen reste une intervention
majeure chez un patient atteint @82. La mortalité post-opératoire dans les centres
expérimentés est de I'ordre de 0,5 pour cent, diarefaite pour 'anneau gastriqgue qui est

aujourd’hui inférieure & un pour millé*?. Le risque accru de décés accidentels n'est pas a
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écarter®™ et le risque global de complications post-opératoséveres affleure les 5%.

A Rappeler aussi que rémission n’est pas synonyargudrison puisque I'étude suédaxas
rapporte que 72% des patieDE2 opérés étaient en rémission a 2 ans mais seul&é&na
10 ans et 30% a 15 ahs’.

A long terme, les complications postopératoireceldype de chirurgie comprennent
le déficit de vitamines et de minéraux, 'ostéopeftf” et une éventuelle progression de la
rétinopathie diabétiqué"®.
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IV.1. DEVELOPPEMENT DE LA PHARMACOTHERAPIE

Le développement de nouveaux anti-hyperglycémigradois plus onéreux, ne peut
gu’élargir I'éventail des possibilités thérapeutqudu diabete de type 2. Cependant, avant de
n'autoriser n'importe quel médicament, il est qigstle garantir son innocuité en valorisant
son efficacité en termes de criteres forts, maic@msidérant aussi ses effets indésirables
potentiels. La pertinence des résultats de rebbene sera confirmée qu’en fonction des
avancées qui seront réalisées dans la maitrise jpiésk en charge de la maladie. Certaines de
ces innovations pourront par contre étre abandensiéges atteintes néfastes a la santé sont

enregistrées, ou tout simplement, si leur pertinezst mise en cause.

Le cas du Rimonabant (Acompljaun antagoniste sélectif du récepteur de typexl a
endo-cannabinoides est un bon exemple de I'abaadamanimité suite aux effets toxiques
sur le systeme nerveux (troubles dépressifs etabidsuicidaires). Ce médicament était
prescrit aux patients diabétiques de type 2 enosgspen association a la metformine ou aux
sulfamides hypoglycémiants. Commercialisé dansay® p'Europe depuis 2006, I'Acomflia
fut retiré du marché par les autorités sanitaitg®@eennes en 2008. De son coté;Da a

toujours refusé sa commercialisation aux Etats-0tis""!

C’est ainsi que beaucoup de médicaments actuaiteommmercialisés font encore
I'objet d’'investigations, notamment en ce qui canedeurs effets cardiovasculaires (tableaux
VI). Ceci n'empéche pas évidement de continuerntivation et développer d'autres

médicaments pouvant vaincre la maladie.

Tableau VI : quelques études engagées pour lediamdtiques oraux (ADOSY.

Etudes Groupes de comparaison Echéance
estimée
CANVAS + CANVAS-R | Traitement par canagliflozine versus placebo 2017
CARMELINA Traitement par linagliptine versus placebo 2018
CAROLINA Traitement par linagliptine versus glimepiride 2018
DECLARE-TIMI 58 Traitement par dapagliflozine versus placebo 2019
EMPA-REG OUTCOME| Traitement par empagliflozine versus placeb 2019
GRADE Comparaison de 4 classes en add-on a metformjne attearie
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IVV.1. 1. Inhibiteurs des cotransporteurs sodium dwglucose

A T'heure actuelle, les produits les plus avanesés recherche clinigue sont les
inhibiteurs des cotransporteurs sodium du glucosetyphe 2 $GLT2) encore appelés
gliflozines impliqué dans la régulation de la réapson rénale du glucose. L'inhibition des
SGLT2 (responsable de 90% de [l'absorption du gluco#eé,fi soit environ 180 g

2831 Toutefois, il est important

quotidiennement) réduit la glycémie en majorargliecosurie
de développer des inhibiteurs spécifiques 864T2, sans inhiber leSGLT1, également
présents dans le tractus intestinal. Le blocageedederniers entrainerait une diminution de

I'absorption digestive du glucose qui se traduitlpadiarrhée osmotiqtfé®.

La phlorizine, est le premier médicament déveloggeés cette classe. Cette molécule
a démontré une efficacité antihyperglycémiante rgoeble dans des modéles animaux, mais
étant non sélective et accompagnée de manifesaiiotésirables, son développement
clinique s'est arréte’®. D'autres molécules dérivées de la phlorizine éré également
abandonnés suite a leurs mauvais profils de tatéfali**°! Le premier inhibiteur spécifique
pour lesSGLT2; la sergliflozine a été découverte au Japon, reais développement a été

aussi abandonné apreés les études de phagés

Actuellement, plusieurs inhibiteurs dB&LT2 sont commercialisés aux Etats-Unis et
dans plusieurs pays d’Europe : la canaglifiozimydgkan®), la dapaglifiozine (Forxid3 et

281 Drautres sont commercialisés ou approuvés aunlapo

'empaglifiozine (Jardian® !
(ipragliflozine, tofogliflozine et luseogliflozin}'’®. Et d'autres encore sont en phases de

développement telles que la sotaglifloZitié et la luséoglifloziné®?.

Les résultats de I'étudEMPA-REG OUTCOMEpubliés dans I&NEJM et également
présentés a la S51°réunion annuelle de HASD qui s'est tenue en septembre 2015 a
Stockholm, confirment que le traitement par Jamh8ra été associé & un risque réduit de
mortalité toutes causes confondues (32%) et d’taggations pour cause d’insuffisance
cardiaque (38%¥*. Ces conclusions en faveurs de l'utilisation den¢ des princeps des
SGLT2 renforcent la place thérapeutique de cette classencouragent les chercheurs a

s’investir pour diversifier la gamme.
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Le défi reste, toutefois, lié au contournementridque de d’acidocétose déclaré par
I’ADA fin 2015 et par 'EMA début 2016. Tous les 8& sont concernés : la canagliflozine
(Invokana®, Johnson & Johnson), la dapagliflozinEarxiga®, AstraZeneca), et
I'empagliflozine (Jardiance®, Lilly/Boehringer),rai que les associations de canagliflozine
et de metformine (Invokamet®, Johnson & Johnsoe),ddpagliflozine et de metformine
(Xigduo® XR, AstraZeneca), et d’empaglifiozine ete dliinagliptine (Glyxambi®,
Lilly/Boehringer). Les deux organismes recommandgatrét immeédiat de ce type de
traitement en I'absence d’autres facteurs avérasidbcétose et ne le réinstaurer qu’apres

résolution du pr0b|ém[gled—154, Med-156]

IV.1. 2. Incrétinomimétiques ou analogues dGLP-1

Chez le diabétique de type 2, la réponse insulenjgpst prandiale est réduite suite a la
diminution de l'effet incrétine. La réduction demux postprandiaux deLP-1 (Glucagon-
Like-Peptide/peptide analogue au glucagon) et qgst en partie responsable de
I'hyperglycémie postprandiale, a été démontrée deszmalades. Des travaux effectués dans
les années 80 ont montré que I'administration & dasarmacologique de cette hormone,
permettait de restaurer en partie I'effet incrétin€’est ainsi que la voie a cette nouvelle

approche thérapeutique a été propo&ée

En effet, en réponse a une prise alimentaireGRis1 induisent la sécrétion d’insuline
par les cellules 3 et réduisent la sécrétion deagjon par les cellules. Cette activité du
GLP-1 est glucose-dépendante et est responsable ded@0% sécrétion d’insuline chez le
sujet sain. L'effet est pléiotrope avec égalementalentissement de la vidange gastrique et

une augmentation de la sensation de satiété

Dans la classe thérapeutigue des médicamentsaagissr le systéme incrétine, se
distinguent deux yupes de médicaments : les anistgerduGLP-1 (Glucagon Like Peptide-
1) doués de pouvoir incrétinomimétique et injeei@sous-cutané et les inhibiteurs dere
4 (dipeptidyl peptidase-4) ou gliptines exercant affet incrétinopotentiateur et qui sont
administrés oralement. Pour contourner l'inactwatendogéene deSLP-1 par lesDPP4,
I'industrie pharmaceutique a ingénieusement résoktte difficulté de deux manieres. La
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premiere a été la synthése de peptides analogueSLEtl issus d’'une manipulation
génétique (agonistes du récepteurGlP-1), résistants a l'action de @PP4. La seconde
consiste en la mise au point de molécules inhdgitride leDPP4 permettant de ralentir la
dégradation dGLP-1 endogen&??324

Actuellement, Les agonistes des récepteurSidel occupent une place grandissante
dans le traitement dDT2 et sont souvent considérés plus efficaces queDis4, en
présentant un effet favorable sur le poids et aysression artérielle systoligqlié® **°! Le
risque de pancréatite aigué et de cancer du pancséapecté comme d'ailleurs pour les
inhibiteurs de |eEDPP-4, semble avoir été largement surestimé puisgaeéenieres données
disponibles avec les agonistes des récepteuBLel sont rassurantes a cet égafd. La
sécurité cardiovasculaire apparait a priori bortnesten train d’étre vérifiée dans plusieurs

grands essais de prévention cardiovasculaire dtueht en coul&®,

Les GLP-1 sont administrés en injection quotidienne (ekdea liraglutide,
lixisénatide) ou en injection hebdomadaire (exé®af longue durée d’action, dulaglutide,
albiglutide) *®°". Certains sont en phase avancées d'investigatioigee. 1l s'agit & titre
d'exemple de I'efpéglénatidé’” et du taspoglutidé?®. Le traitement par implant sous-
cutané d’'un antagonisteLP-1 (I'exénatide) en une ou deux administrations graest aussi
envisagé. Le projdTCA 650 en phase Ill d’essai clinique serait commésgéan dehors des
Etats-Unis et du Japdit~.

Des combinaisons fixes liraglutide-insuline dégledixisénatide-insuline glargitie’”’
et efpéglénatide-insuline 5" sont actuellement en cours de développement etiéev étre
commercialisées dans un avenir relativement prdaheationnel d’'une combinaison insuline
basale-médicament incrétine apparait assez éuvitiemtpoint de vue physiopathologique et
cliniqgue . L’association vise & réduire essentiellement &ffets indésirables de
I'insulinothérapie (gain de poids), et les hypoglyies engendrées par les fortes doses

graduellement croissantes pour lutter contre llinsuésistancé™”.
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Récemment des chercheurs canadiens ont présumke guoeivoir sécrétagogue du
GLP-1 pourrait étre potentialisé a l'aide d’une hormonommeée Ghreline. Celle-ci est
sécrétée par I'estomac avant chaque prise alimmentaon taux circulant diminue apres les
repas. La ghréline est ainsi un nouveau régulateda sécrétion deLP-1, témoignant de la

coordination de la sécrétion des hormones intdesra’ >

IV.1. 3. Glimines

Les glimines constituent une nouvelle classe datiétiques oraux. Premier de sa
classe, I'lmeglimine semble agir simultanémesur les trois principaux organes impliqués
dans la physiopathologie du diabete : le pancrigafyie et le muscle, ce qui lui confere
probablement un mode d’action distinct des traitesexistants pour le diabéte de type2
%34 Grasse a son mécanisme d’action ciblant la bigétigue mitochondrialege chef de
file, accroit la sécrétion d'insuline glucodépertdat améliore la fonction beta-cellulaifé
%38 ce qui se traduit par la diminution de la surpiitbn de glucose hépatique,
I'augmentation de l'utilisation du glucose et I'optsation de la sécrétion insuliniqtig’. En
outre, I'lmeglimine serait en mesure de protégsrcielules béta oles cellules endothéliales

de la mort induite par le stress oxyd&rit.

Les résultats des essais cliniques de la phasat2ité présentés aux 75émes sessions
scientifiques de I'American Diabetes Associationu le 5-9 juin 2015 & Bostdit~, puis
lors du congrés mondial sur l'insulinorésistaneediabete et les maladies cardiovasculaires

4% |es résultats

(WCIRDC), qui s’est tenu la semaine du 19 novembre 201®saAngele
de l'essai de phase 2a en monothérapie de I'mégh ont été publiés dans Diabetes,
Obesity and Metabolism en avril 2012, alors querésultats de phase 2 de I'lméglimine en
association a la metformine chez des patients fisaaiment contrélés par la metformine en
monothérapient été publiés en octobre 2011 dans la revue Biab@are. Les résultats de
I'association avec la sitagliptine chez des pasi@msuffisamment contr6lés par la sitagliptine

en monothérapient été publiés en novembre 2012 dans la revuecBiatCaré™".

L'analyse compléte des données promet un profihtageux dans le traitement du
diabéte de type 2 en monothérapie ou en associad®@t la metformine ou la
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sitagliptiné®****!! Les essais démontrent que I''meglimine a atteisitobjectifs glycémiques
dans une étude en doses croissantes menée chenjd882aux Etats-Unis et en Europe. La
réduction de 'HbAlc (-0.63%, P < 0,001), jugédistmuement significative, est obtenue a
la dose de 1500 mg deux fois par jour aprés 1&se® de traitement, ce qui en fait la dose
optimale pour le développement en phase 3. Ce a@dict serait capable de réduire a la fois
la glycémie a jeln et de la glycémie post-prandiateen conséquence le taux de
I’'hémoglobine glyquée. Les données refletent alisgicellence dans sa tolérance et sa
sécurité d’emploi dans 14 études cliniguesiées dans huit pays, en Europe, aux Etats-Usis et
Asie (Japonf***. La phase 3 sera entaméeJapon, oul le cycle d'études cliniques est moins

lourd et plus courtLa commercialisation de I'lméglimine est envisagé'horizon 2018°".

IV.1. 4. Activateurs de I'adénosine monophosphateitkase

Plusieurs sont les activateurs direct ou inditect’adénosine monophosphate kinase
(AMPK). Les activateurs indirects peuvent agir par @ucéon de la production deATP
contre une augmentation du rapp@®IP/ATP. Dans ce groupe les composés les plus
communs sont le resvératrol, la Berbérine, leaghbes et la metformine, ou la classe des
biguanides en générale. Parmi les hormones dowees gouvoir, il y a les adipokines, la
leptine et lI'adiponectine en impliquant indirecteini& sous-unité. D’autres molécules (5
aminoimidazole-4-carboxamide ribonucléoside (anado@dMP), PT1, A-769662, Debio
930/MT63-78, ampakine) peuvent activer égalemamMiK.

Les activateurs directs, toujours dans le cadria decherche fondamentale, semblent
montrer un profil pharmacologique plus intéressav@ic un effet nettement plus marquée que
activateurs indirects sur le contréle du métabatisias lipides, I'amélioration de la stéatose
hépatique et musculaire, et donc sur la résistaritesuline et le contrdle glycémique. Dans

ce cadre plusieurs molécules sont souvent prop@eéesnvestigations.

Un projet de médicament, le PXL770 est présent# [aopremiéere fois, publiquement,
le 20 Novembre 2015 lors du congres mondial sunsliiinorésistance, le diabete et les

maladies cardiovasculaire&/CIRDC), qui s’est tenu a Los Angelés®. Le PXL770 est en
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fin de développement préclinique et s’appréte &eeregn étude de phase 1 pour tester sa
tolérance et sa sécurité d'emploi, qui devait conueefin 2015,

Le PXL770 a amélioré significativement la toléranau glucose et a normalisé
I’'hnémoglobine glyquée, sans augmenter les condéms d’'insuline apres 6 semaines
d’administration orale a un modéle de souris dighét obése, suggérant ainsi un effet
insulino-sensibilisateur. De plus, le PXL770 a nalisé les concentrations de triglycérides
sanguins et dans le foie, de méme que le poidsidudans ce modele animal, le PXL770 a
augmenté significativement l'activité deAMPK, a la fois dans le foie et dans le muscle,
démontrant ainsi 'engagement de la cible in vivo.

Ces résultats pris dans leur ensemble témoigmérae faveur du potentiel du
PXL770 comme nouveau candidat-médicament oral f[@traitement du diabétique de type

2, avec des bénéfices additionnels sur les anasraidiques°.

IV.1. 5. Insulinothérapie

L’insuline actuellement utilisée en thérapie dabdite n’a rien de comparable avec
celle découvert en 1921. L'insuline d’aujourd’raiibeaucoup gagné sur la qualité et la
diversité. Sur le marché international, plusieuaségories d’insulines (insulines rapides,
analogues lents et mélanges d’insulines) sont conialisées. Celles-ci sont distinguées en
fonction de durée et rapidité d’action. Depuis &bt des années 1980, ces insulines sont
synthétisées par des organismes génétiquementiésodifi plupart des pays ont par la suite
abandonné la préparation d'insuline a partir decygas de boeuf a cause de polémique de
la maladie de la vache folle, quoiqu'aucun cagawesmission de virus ou prion par l'insuline
n'ait jamais été observé. La quasi-totalité de iossllines existe sous forme de stylos

injectables, seringues ou cartouches.

En solution, les molécules d’insuline humaine sliégs entre elles, 6 par 6. Ces
liaisons retardent le passage de l'insuline dejeusste d’injection (tissu sous-cutané) vers le
sang : I'action de l'insuline humaine est de 6 lesuiEn modifiant la structure de l'insuline

(insuline analogue) pour empécher ces liaisonsaccourcit le passage vers le sang ; I'action

99



PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2

de l'insuline est réduite a 3-4 heures. Mais sotae de liaison entre les molécules d’insuline
est augmentée ou des liaisons avec d’autres sgbstate I'organisme sont crées, alors la
durée d’action passe & 18-24 helit€s

Donc, grasse aux progres dans le domaine de lagi®p de la génétique et de
'immunologie, l'insulinothérapie est facilitée plar disponibilité de nouvelles insulines de
synthese aussi proches que celles produite paarer@as humain et aussi par I'adoption de

nouvelles voies d’administration de l'insuline.

La recherche d’autres voies d’administration (l@harasale, orale en comprimés
sublinguale ou en gélules intestinales, rectglent pour objectif de réduire la contrainte des
injections. Mais jusqu’a présent le rendemensesvent limité, voir mis en cause. Le cas de
prise de I'insuline humaine par aérosol sera sangedabandonné de crainte que les 90 % de
I'insuline restant collée dans les branches et desigpoumons et a répétition a forte doses

157]

conduit & un risque potentiel du cancer des voiemnes™®’”. Ce type d'insuline est

désormais disponible sur ordonnance au Etats{&ffiis

Ce type de contraintes joue en faveurs des modegeation miniaturisées,
automatisées, informatisées, moins invasifs et saiouloureux. Les systémes sont
nombreux (pompe, patch,....). Mais pour accompagadoption de ces alternatives, il sera
nécessaire de disposer a court et a moyen termeaoxi types d’insulines a ultra-plates et
ultra-longues qui offriraient en conditions nornsatke la souplesse dans I'horaire et le rythme

de l'injection.

Le traitement par pompe a insuline dans le diabétgpe 2 (DT2) est moins répandu
3411 || présente pourtant de nombreux avantages perdains patients comme le montre
I'étude Opt2mis€*®. Il s’agit d’un boitier porté sur soi et qui adisine de I'insuline selon
un schéma dit basal/bolus en fonction de la demdad®rganisme. Le duo interactif (pompe
a insuline connectée par technologie sans fil Blotht a un lecteur copilote de glycémie)
fonctionne par perfusion en continu, par voie scutsnée>*?. Son utilisation reste le plus

souvent limitée a des situations d’équilibre glywpms précaires avec insulino-résistance
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343

extrémeP*, La sécurité du dispositif, son prix et le taux réenboursement seraient des

facteurs déterminants a son expansion.

L’avenir de l'insulinothérapie est donc beaucolys@ caractere technologique plutét
guebiologique. Dans ce sens, les implants sous-cuirtéangeables une a deux fois par ans,
la nouvelle génération des lecteurs de glycémieedtyle et les patchs intelligents de

régulation d’insuliné*** sont des outils déja concus.
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IVV.2. DEVELOPPEMENTS ASSOCIES AU TRAITEMENT
PHARMACOLOGIQUE

La diabétologie est une science particulieremanbvante dans le domaine de la
pharmacologie du diabéete de type 2 ou de nouvell@gcules apparaissent régulierement.
Mais les traitements s’améliorent dans un envieoment de recherche qui progresse dans le
domaine de la technologie, de la télémédecineadmologie, ainsi que dans le domaine des

sciences humaines et sociales, avec I'améliorakolapproche éducative du patient.

De ce fait, linnovation devient actuellement umviér incontournable de
I'amélioration des systéemes de santé et de somidtent a la fois au progrés technique et a
I'intégration de l'organisation des acteuks simplification des traitements et les nouvelles

avancees thérapeutiques sont porteuses d’espaifaanse en charge du diabéte.

Dans cette partie du document, un tour d'horis@nrement non exhaustif, évoque les
dernieres nouveautés en diabétologie du diabétgpae2. Toutefois, les quelques exemples

rapportés démontrent que les voies investies sambreuses et diversifiées.

IV.2.1. Prédiction du diabéete

La prédiction du diabéte constitue une étape éisflerdans la stratégie de lute contre
le diabéte dans la mesure ou elle permet d’'agilue tot possible. Les éléments de prédiction

sont nombreux et trés diversifiés, mais sont paynlipart des criteres biologiques.

IV.2.1.1. Protéine Pgcel

« De faibles niveaux de I&@GGla (peroxisome proliferator-activated receptor-
coactivator-Ir), dans le muscle pourraient s’avérer une facomptteuse de prédire tét les
risques de diabete de type 2 a I'dge adulte. DeBcardents augmentant les niveaux de cette
protéine pourraient aider a prévenir ou a retatdeprogression de la maladie ». Cette
déclaration est la conclusion des travaux menésiparequipe de recherche montréalaise en
collaboration avec des chercheurs suédois et ammsic’”. La PGGla est une protéine qui

régule la production d’énergie dans les cellti&s
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Selon cette étude, les jeunes souris dépourvuesetie protéine dans les tissus
musculaires ont un taux de sucre anormalement Veas @t aprés les repas. Toutefois, en
vieillissant, ces souris développaient une intoiéeaau glucose et une résistance a l'insuline,
autrement dit les caractéristiques du diabete de B De plus, bien que les niveaux de la
PGGlo aient seulement été modifiés dans le muscle, Hescheurs ont observé des effets
néfastes sur la santé d'autres tissus. L'étudareod&é que I'absence de la protéP@G la
dans le muscle augmente I'inflammation dans le ébigans le tissu adipeux, révélant ainsi un
nouveau lien entre le métabolisme musculaire éatl'&flammatoire chronique du corps
fréqguemment associé aux maladies métaboliques cdmuliabéte de type 2 et les maladies

cardiovasculaire$*”,

IV.2.1.2. Taux dw.DL «mauvais cholestérol »

Une étude canadienne suggere que la réduction aiobre de particules des
apolipoprotéines-B, présentes principalement sausnd de LDL-cholestérol pourrait
améliorer la fonction du tissu adipeux et réduieg ponséquent le risque de développer le
diabete de type 2 et les maladies cardiovasculaihez les personnes obeses. Si cette
information s’avere juste, elle pourrait aider antifier les personnes a plus haut risque de
développer ces deux maladies et a les cibler pesr tdhitements pharmaceutiques ou
alimentaires afin de prévenir I'apparition de teioubles cardio-métabolique§*”.
L’argument épidémiologique est confirmé dans plusie populations féminines
ménopausées, notamment canadiennes et coréenmhégsenaamment des facteurs de risque
traditionnels tels que l'adiposité centrale et Budse de glycémie a jedn ou du taux
d'HbA1c**,

Bien que les mécanismes derriére ces associat®mssnt pas entierement €élucidés, il
est démontré au moyen d’études expérimentales manéales animaux puis confirmées par
des études observationnelles chez 'homme quallitives affecte la transcription deCSK9
(proprotéine convertase subtilisine / kexine type Qleet corréle négativement avec sa
concentration plasmatique. Cette derniére contréole dégradation de la protéine chimere

LDL-R (récepteur de&DL) au niveau des hépatocytes. Or si l'action inhdgtde l'insuline
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sur PCSK9 est compromise par l'effet de linsulino-résistanbépatique, le nombre de
particule des apolipoprotéines-B augmente, ce qudgit & une élévation plasmatique du
LDL-C (cholestéroLDL) B9,

De ce fait, les auteurs suggéerent que le tauP@8K9 ou encore mieux le rapport
apoB/PCSK9 constituent des indices cliniques prédicteurs wtsiade surveillance des
perturbations métaboliques précoces chez les suybéses présentant une glycémie

normalé®®/,

IVV.2.2. Transplantation de la flore intestinale
IVV.2.2.1. Microbiote intestinal

Chaque intestin humain recele non seulement deaioea de milliers de milliards de
bactéries mais aussi des particules bactériophagaess, champignons et archées, qui
constituent un écosystéme complexe et dynamiquendiéé microbiote intestinai®®. De
nombreuses données expérimentales murins incrinine® microbiote dans la
physiopathologie de I'obésité, I'insulinorésistanetle diabéte de type 2. Les modifications
de la composition ou la fonction de la flore inteslie « dysbiose » par la diététique et les
prébiotiques, suggérent un lien entre le microbitte statut métabolique du malddé. Les
analyses des dysbioses ont en effet, permis lactd#ted'altérations spécifiques dans des
bactéries, des grappes de bactéries ou des fosetgsociées au déclenchement ou I'évolution
du diabéte de type 2. Ces bactéries sont princigaié impliquées dans le contrdle de
I'inflammation et de 'homéostasie énergétique iblamt les cellules intestinales a fonctions
endocrines et la barriére intestinalé”. Ce microbiote est de plus en plus impliqué dans

I'attaque auto-immune des cellules pancréatigiiés

L'intérét porté actuellement au microbiote integticomme cible potentielle pour la
gestion des maladies non transmissibles telledegdmbéte de type 2 repose en partie sur les
nouvelles techniques permettant I'appréciation dwfilp microbien intestinal et la
compréhension des interactions fonctionnelles deohaposition, ainsi que sur les récentes

découvertes de cibles moléculaires et modesidiacte la flore.
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Jusqu’a présent des résultats modestes mais isiifif sont obtenus grasse a
lallogreffe réalisée chez des personnes diabéique types 2°°°. L’allogreffe semble
augmenter la diversité du microbiote intestinatsague les especes productrices de butyrate.
Au fil des semaines suivantes, les effets de Embffe est perdus sans effets secondaires. Ces
résultats ont démontré la faisabilit¢é de la méthddas une population atteinte d’'une
pathologie métabolique, mais la pratique nécessitenre, probablement, des ajustements
techniques afin d’en optimiser les résultats. Depomt de vue, il est utile de considérer
plusieurs aspects, notamment la préparation degoscopie, I'utilisation d’antibiothérapie
complémentaire, le recourt aux prébiotiques damgders ou semaines précédents, I'impact
des probiotiques®", les inhibiteurs de la pompe & protorsy, les changements des

d%63%7 |es acides biliaires et leurs

habitudes alimentaire§™, la chirurgie bariatriqu
modifications de compositiod®®, I'activité physique®*® et la sécurité infectieuse d’une
telle stratégie. A retenir cependant qu’une floagtérienne, méme considérée comme saine,
peut bouleverser une muqueuse pathologidi€ Reste néanmoins que les changements
alimentaires sont certainement les plus puissaotdifivateurs du microbiote intestinal chez

I'homme et chez 'animal.

Suite a ces découvertes, la transplantation de #st actuellement proposée comme
nouvel outil thérapeutigue dans la prise en chatge maladies métaboliques humaines
350351 quoi qu'il soit d’abord question d'éviter l'al@tion de la flore intestinale en
préconisant des régimes alimentaires sains. Undleomei caractérisation des éléments
nutritifs qui sont capables de moduler la floreestinale en faveur de bactéries anti-
inflammatoires ou des métabolites bactériens estgsaire pour fournir des conseils adéquats

aux patients qui sont & risque de développer leétiade type Z°°.
IV.2.2.2. Reprogrammation généetique des cellulesédgces d’insuline

Des résultats d’études suggérent qu’un traitementabsorbé ciblant I'intestin, basé
sur des bactéries recombinantes, pourrait étreounah outil thérapeutique du futur pour le
traitement des diabétes. Le protocole, expérimehe& des rongeurs rendu diabétiques, a

présenté une amélioration simultanée de la séaorétinsuline et de la tolérance au glucose.
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L’essai consistait a administrer oralement 2 fos& pur pendant 3 mois des bactéries
humaines du genre lactobacille, reprogrammées pynthétiser et sécréter du GLP3”.
Les auteurs ont remarqué que des cellules intéssinke la partie haute de I'intestin gréle ont
développé des capacités insulino-sécrétrices, ajusi des marqueurs de transcription
cellulaires spécifiques tels [BDX-1 (Pancreatic and Duodenal homeoboy. JAucun effet

délétére n'a été mis en évidence, en particulietssmuqueuse intestinafé”.

Des essais de manipulations génétiques similaisest a reprogrammer les cellutes
productrices de glucagon pour se convertir en lesll@ productrices d’'insuline. Si ce procédé
pourrait étre exploité dans la fabrication desutedl 3 pancréatiques a grande échelle en vue
de les transplanter chez des patients atteints idleete, il n'‘est pas encore possible
d’intervenir pour manipuler directement les cellufgancréatiques des patients. Cette option
thérapeutique intéresserait en premier lieu lesbétiques de type1?. Concernant le
diabéte de type 2, il faudrait encore agir susltilinoresistance.

IVV.2.3. Encadrement multidisciplinaire

IVV.2.3.1. Implication des pharmaciens d’officine
Le pharmaciend’officine est un acteur majeur dans la vie saretailu patient
diabétique. En raison de sa proximité géographisome,accessibilité et sa disponibilité sur de
longues plages horaires, sa connaissance globaatdunt, sa relation de confiance instaurée
avec le patient, sa crédibilité auprés du publitasm que professionnel de santé, sa formation
a la fois scientifique et professionnelle, le phacren a plusieurs missions a assurer :
'observance, le dépistage, la prévention, l'infation scientifique validée, la formation au
sein de son officine et le repérage des personmegj@e. |l s'agit de la personne la mieux
placée pour communiquer correctement tant aveclilsts qu’avec les prestataires de soins.
Il est aussi capable d’intégrer efficacement degaax de professionnels ou des structures

éducatives locales, régionales ou nationales.

Des données probantes confirment lI'importance dérenen place des équipes

interprofessionnelle ayant recu une formation spis&e sur le diabete dans un contexte de
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soins de premiére ligné®=°® Les observations européennes, canadiennes eicainés,
provenant des réseaux de soins de premiére ligisseht présumer que les patients suivis par
des équipes multidisciplinaires obtiennent de raei résultats et se rendent moins souvent a

I'hépital que ceux qui n'en bénéficient pas..

Chez les patients atteints de diabéte de type Byadéle de soins a été associé a une
amélioration du taux d’HbAlc, de la tension artéiedes taux de lipides et des processus de
traitement, comparativement aux soins prodiguésipapécialiste ou un meédecin de famille

|[366:367.368] bes méta-analyses portant sur des patients tat@éndiabéte de type 1 et de

seu
type 2 rapportent que lorsqu’un pharmacien pasditigux soins, les retombés de la prise en
charge sont trés notables : baisse significativewvifen 0,76% du taux d’HbA1¢*%7,
meilleure observance thérapeutique, améliorationadgualité de vie, réduction des effets
indésirables aux médicaments et diminutiorceltDL B,

Au-dela de la délivrance de médicament, il estcdadmis que le pharmacien peut
jouer un role clé dans la gestion du diab&té Trés souvent, il est I'interlocuteur principal
de la personne diabétique et bénéficie d'une cosamaie approfondie de ses problemes de
santé, de son historique médicamenteux, du confarigial et socioprofessionnel, et peut-
étre aussi de ses ressources financiéres. Cdafjement reconnli’? mais non généralisé,
est déja réglementé dans beaucoup de pays notarearepgens. En France, par exemple, la
loi Hopital, patients, santé et territoiredPST) du 21 juillet 2009 a offert aux pharmaciens la
possibilité d’exercer de nouvelles missions etédiser de nouveaux actes pharmaceutiques,

ouvrant ainsi la voie a un réle plus valorisé dn se systéme de sarité.

Par ailleurs, en raison d’'une mauvaise répartitjéagraphique du corps médical, du
ralentissement du marché du médicament et de ssdaies marges, il est recommandable
que les pharmacies d'officine plaident pour de mileg missions susceptibles de diversifier
leur rémunératior’’. A fin d’honorer toute nouvelle attribution, les pheaciens sont

contraiants d’améliorer continuellement leurs jpais et leurs connaissances.
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En effet, les changements du mode de I'exerciggosent sur la capacité du
pharmacien a rebondir du simple distributeur de icaddent au dispenseur de I'expertise.
Cette mutation dans les attributions, reste cepenmidutaire de la volonté de la politique
sanitaire de chaque pays qui doit revoir le stafet I'exercice de la profession.
L’accompagnement étatique en matiére de formatienjogistique et de subvention sont

déterminants.

IVV.2.3.2. Nouvelles technologies au service deadhétologie

IV.2.3.2.1. Expansion de la télésanté

La télésanté, en tant qu'application émergente Teehnologies de I'Information et
de la Communication appliquées a la santé, posseddamp d'application vasté®. Elle
peut répondre a de nouvelles problématiques lidessor des maladies chroniques (diabéte
de type 2 notamment), le spectre des déserts midetal’augmentation des codts liés aux
soins. Elle induit le développement de la médeaméulatoire, 'observance, le lien patient-
soignant, la pluridisciplinarité et résulte par diepacts juridiques et organisationneles
nouveaux défis sont autant d’enjeux impliquant emouvellement continu des systemes de
soins®"®.

La télémédecineefhealth) et la médecine mobilemthealt) sont deux principales
composantes de la télésanté. Sel@Mis, I'e-santé, est définie comme étant la partidade
meédecine qui utilise la transmission par télécompation d’informations médicales (images
ou vidéos, compte rendu, enregistrements, etcyuerd’obtenir a distance un diagnostic, un
avis spécialisé, une dissertation, une surveidacontinue d’'un malade ou une décision
thérapeutique. Par contre, la santé mobile (m-yaett définit comme le processus de
I'utilisation des communications mobiles (voix &MS) et des nouvelles technologies
apparues avec les smartphones (applications eh@ttenobiles, systeme de localisation...)
dans le domaine de la santé. La m-santé est detesmé grande partie de I'e-safité*"°!

La m-santé s’inscrit davantage dans l'accompagnens la prise en charge
personnalisée. Elle s'immisce dans la relationgo@tmédecin via la nature de son support :

les smartphones et les tablettes. Les smartphomégsnstamment a la portée de l'usager, ils
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servent de téléphone, mais permettent surtout amifoun accés instantané a l'information

indépendamment du lieu dans lequel se trouve lessasseur’® "]

L'implication des gouvernements, de l'industrieaphaceutique, des sociétés de
I'information et de la communication, des startaifales objets connectés, des professionnels
de santé et des diabétiqued’, en s’appuyant sur des référentiels d'inter-opiétéket de
sécurité arrétés par la puissance publique, enrenbe avec les standards internationaux, est

indispensable pour faire émerger des solutionspéss’®.

Donc, La e-santé est porteuse de transformati@jeures tant pour les patients que
pour les professionnels de santé. Elle constitueoutii de modernisation des pratiques
porteuse de changements plus profonds, en permetten plus grande implication des
patients dans leur prise en charge a travers, yamm@e, I'acces a leur dossier médical
personnel; en favorisant la diffusion de linformoat ouvrant aux patients des choix plus
éclairés en matiere de recours aux soins; en pigantr’éducation a la santé et I'organisation
d’'une médecine plus collaborative pour la prisecharge des patientt’adaptation des
organisations, I'accompagnement du changement girdanotion des bonnes pratiques
d’échange et de partage de I'information sont lés du déploiement de la e-safité'. Ceci

ne doit pas masquer I'objectif d’égalité des charfaee a la maladie.

IV.2.3.2.2. Bases de données et réseaux
L'exploitation des sources de données sanitaoemit un outil unique et puissant
pour explorer les hypotheses de maladies, engaétda santé de la population et identifier
des modéles de soins de santé afin de comprendreneéliorer la santé du pays. Plus les
inter-connexions entre les bases de données ses fet aisée, plus les tendances sanitaires
sont détectables et maitrisables. La rechercheégeéndeviendrait désormais efficace et

sollicitée quel que soit le niveau socio-éconoraidu pays.

Dans certains pays développés (Canada, Allemagnkes systémes de santé ont des
bases de données administratives couvrant toytepalation. Ces bases, sont de plus en plus

interactives avec d'autres grandes bases de dodirdgees et des registr€€”. Les soins du
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diabete sont structurés et fondés sur des donnédmrges et appuyés par un systeme
d’'information clinique composé des registres émutiues des patients, de rappels pour le
médecin et le patient, d’aide a la décision, ddfigétion et d’une rétroactio”>". La
généralisation de ce mode d’enregistrement auxrguaiins du monde et I'exploitation
directe de tous les dossiers médicaux est un défia génération future. La gestion de la
confidentialité et les niveaux d’accés a l'inforinatrestent cependant a résoudre.

IV.2.3.2.3. Réseaux sociaux

Les médias sociaux ont totalement transformé ¢arfade gestion du diabéte chez
beaucoup de malades. Au cours des dernieres aneéepersonnes diabétiques se sont
tournées par millions vers les réseaux sociaugsabllogs diabéte. lls se connectent de plus en
plus a plusieurs plates formes de médias sociami Twitter et Facebook pour échanger
en groupes de pairs leurs soucis, leurs connaissatdeurs suggestions. Rendu accessibles
par internet, les blogs sont lus par les patientaussi par beaucoup de soignants. Les
discussions sont devenues partie de la vie quahdi@our un nombre croissant de personnes
touchées par le diab&té".

Toutefois, si un bon nombre de diabétiques ontpsafiter de cette opportunité
accessible au bout des doigts, d’autres se fogépipar de fausses informations. Le réle de la
société civile dans I'éducation demeure importanirgchanger les pratiques de la population

malade au sein d’associations de diabétiques.

IV.2.3.2.4. Auto-surveillance glycémique

L'auto-surveillance de la glycémie a travers @uss piqures quotidiennes pourrait
bientbt étre une chose du passé. Les progres sédans la technologie des semi-invasives et
non invasives renseignent que l'auto-surveillahgeégnique pourrait introduire sur le marché
des dispositifs utilisant des technologies innogamtour la mesure du glucose. Le systeme de
surveillance du glucose Abbott FreeStyle flash (Adda, Californie, USA); I'analyseur de
salive iQuicklt (Farmington, Connecticut, USA); @Gbairack (Ashkelon, Israél); Google
lentille intelligente de contact Google (Mountaiewi Californie, USA) et Apple iWatch
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(Cupertino, Californie, USA) sont quelques-unes diegthnologies qui pourraient
révolutionner la facon dont les résultats de glyieéseront obtenus®?.

L’Abbott FreeStyle Libre est le premier systermesH d’Abbortt. C’est un appareil se
compose d’'un capteur de glucose sous forme d’'uhfpaient qui est actuellement inséré a
I'aide d’un applicateur sur I'arriere des avantshridne fois posé, ce capteur congu pour rester
fixé durant 2 semaines est activé puis appari@eteur de glycémie FreeStyle Libre. Lors du
premier démarrage de I'appareil, certaines infoionattelles que la date, I'heure et la plage
cible de la glycémie sont saisies. Le systeme gpéaationnel aprés une heure par simple
scan et sans besoin a un étalonnage. Un logicigl&ee couplé a ce lecteur pour permettre
d’étendre le suivi de la glycémie. Celui-ci perndet disposer d’autres types d’'informations
non directement disponibles sur I'écran du FreeStjre. La connexion se fait via un cable
USB ; le méme utilisé pour recharger la batteridedteur. En cas de doute ou de soucis avec
le capteur de glucose, une vérification avec umépeinent sanguin au bout des doigts est
réalisable puisque le lecteur est équipé d'un ptlecture de la glycémie avec les
bandelettes. Cet instrument sera surement sucegédtapitres modéles plus évoluég**%

Le test salivaire iQuicklf®® ou d'autres variantes développées ailleurs, notathene
Mexique et a Honkong, reposent sur l'utilisatiors denguettes qui sont d’abord placées a
I'intérieur de la bouche pour recueillir la saliyeiis insérées dans l'analyseur pour lecture.
Dans des prototypes plus évolués, la bandeletiesficomposée d’'un biocapteur, change de
couleur et d'intensité en fonction du niveau decemrration de glucose dans I'échantillon
grace aune réaction enzymatique. Un code matrigm® QR Quick Respongeplacé sur

I'appareil permet de chiffrer les résultats suisomartphone.

Généralement ce type d'appareil n'est pas concur poesurer les niveaux de
concentrations de glucose qui sont inférieurs andamale. Car, méme s’il existe une
corrélation entre les concentrations de glucosévasad et sanguin a faible doses, la
correlation est particulierement significative lgue le niveau de glucose est supérieur a la
normale. De ce fait, ce matériel s’adresse enipFjcaux diabétiques de type 2 non insulino-
traités et aux personnes qui présentent le risquisdelopper la maladi&®.
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Le GlucoTrack, de taille d’'un lecteur mp3, est yatédme de mesure non invasif de la
glycémie congut pour mesurer la glycémie en comttidatilisation des technologies a
ultrasons, électromagnétiques et thermiques, gragee pince portée sur le lobe l'oreille. Le
dispositif comprend un port USB pour téléchargerdennées sur ordinateur. Ce dispositif
peut étre utilisé pendant 6 mois par 3 personmgmdies si chacun dispose de son pince, a
condition que chaque pince soit étalonnée spécelemour la personne concernéél. Ce

type d’instrument jugé plus confortable pourraiteenmercialiser a grande échelle.

La lentille intelligente de contact Google et A@pliwatch sont en cours
développement. La smart lentille de contact Goaglise des capteurs et des antennes
miniatures pour capter les informations de la ghyigeen continu a partir des larmes fluides
de I'ceil. Ces données sont ensuite transféréeesrsportable. Des versions plus évoluées
peuvent étre équipées de lumiet&D qui illuminent si les niveaux de glucose sont trop

élevés ou trop ba¥®.

L'Apple iwatch est un produit tres attendu. Sa premiere géogra été équipée d'un
capteur permettant de surveiller simultanément llacégnie et le rythme cardiaque des
individus %!

Pour conclure, il est essentiel de noter que lpnité des dispositifs proposés comme
alternatives par rapport a ce qui est commerciaig®@urd’hui tend a étre simple, plus
confortable et permet d'assurer une surveillancécumsée, efficace et plus fréquente.
Néanmoins, toutes ces technologies auront besodéh@ntrer leur I'exactitude, leur fiabilité
et leur rentabilite®?.
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V.1. INDICATEURS SOCIO-ECONOMIQUE ET
DETERMINANTS DE SANTE AU MAROC

Le Maroc fait partie de la zon@ENA pour laFID et de la région de la Méditerranée
Orientale et du Moyen-Orient pourOMS. Dans cette partie du monde, plusieurs pays
notamment arabes (Egypte, Arabie Saoudite, Batetidoweit) ont montré des taux de
prévalence de diabéte parmi les plus élevés au endnddu Maroc, pas moins de deux
millions de personnes agées de 20 ans et plus, dsaipétiques et dont la moitié semble

méconnaitre sa maladié

Conscient qu’il s’agit d'un probleme de santé pyi# par son double fardeau
épidémiologique et économique, le ministere dealaiés a développé la stratégie nationale
2010-2015 de prévention et de contrble du diabéteeeen conformité avec l'approche
adoptée sur le plan international. L'engagemergaliwvernement marocain pour soutenir les
efforts du ministere de la santé a été validé fmpplobation de la stratégie sectorielle

« santé » pour la période 2012-2676.

L’objectif général de cette stratégie est de dbuér a la réduction de la charge de la
morbidité et de la mortalité liees au diabete s¢s complications. Elle prévoit neufs actions
reposants sur six axes: le renforcement de la pté@eprimaire, 'amélioration de la qualité
de la prise en charge du diabéte et de ses coniptisala mise en place d’'une stratégie de
communication, la mise en place d'un systéme dei &iid’ évaluation, le développement
d’une stratégie de partenariat, et la promotiotéeeloppement de la recherc¢fié!,

Ce processus en deuxieme phase d'exécution, arégarp a la lumiére des données
épidémiologiques, démographiques, culturelles etiosdconomiques de la population
marocaine. Certains déterminants sont donc, rapplelés ce chapitre.

V.1.1. Tendances démographiques
Entre 1960 et 2014, la population marocaine estgemsle 11 626 000 habitants a

33.848.000 soit un accroissement absolu équivalen®1 fois avec un taux d’accroissement
annuel moyen de 1,25% durant la période intercansi®004-2014 contre 1,38% pour la
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période intercensitaire 1994-2004. Par milieualextd’'urbanisation est passé de 29,2%/3
de la population) a 60,3%2/3) enregistré respectivement en 1960 et 2514°*

Le phénomeéne de l'urbanisation est la conséquead@actroissement naturel propre
au tissu urbain, de I'exode rural et du reclassendencertaines zones rurales en localités
urbaines A partir de 1994, le pourcentage de la populatiobaine dépasse celui de la
population rurale (figure 18). Les gens arrivanivéle ont abandonné progressivement leurs
modes de vie traditionnels pour adopter une aliatent industrialisée riche en graisses
saturées d’origine animale, en sel et en sucredasplLe mode de vie citadin prédomine alors
et la transition nutritionnelle qui en découle coemrent a générer de nouveaux types de

maladie & caractére chronique ; le diabéte de2ygmre autre's®.
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Figure 18 :ZéOV;)llll[étgigg%(]jes proportions (%) @e population urbaine et rurale de 1960 a
La part des personnes agées de 60 ans et pléseaps environ 10% de la population.
Ces derniers se répartissent a raison de 55,4%%28f 16,6% pour les tranches d’ages
respectives « 60 a 69 ans », «70 a 79 ans » 6tan8 et plus ». Quant a leur niveau
d’éducation, 76,4% n’ont aucun niveau; 11,9% sanniveau primaire; 9% sont de niveau
secondaire et & peine 2,4% sont de niveau supéfidu€es données sont contraignants pour
une lutte efficace, alors que le diabéte de tyge 2ompliquent souvent en fonction de I'age
et dégéneéere par I'apparition d’autres maladiesriljtees nécessitant une prise de conscience

dans I'adhésion & la prise en charge.

Globalement, la pyramide des ages (figure 19)icoefun élargissement de la base,

une tendance au vieillissement de la populationnegain dans I'espérance de vie qui est
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passé de 48,45 ans en 1960 a 71,11 ans en2814e taux d'analphabétisme est en baisse
continue, mais reste toujours élevé (32 %). llides61,1% parmi les 50 ans et pftigl. Or,

I'age reconnu comme étant un élément fortemers l@prévalence du diabéte de type 2, son
association a un bas niveau d’éducation, s’accongagnéralement d’un mauvais contréle

glycémique et d’un suivi défectueux de la maladie

2000 1500 000 500 0 500 1000 1500 2000

Figure 19 : pyramide des ages en 1960, 2010 et 236’

V.1.2. Indicateurs socio-economiques

Au niveau national, le taux de chébmage au sendkdcensement Général de la
Population de I'Habitat (RGPH-2014) est de 15,7%septembre 2014. Ce taux est prés de
presque deux fois plus élevé dans les villes (18§36 dans les campagnes (9,9%); et chez

les femmes (28,3%) que chez les hommes (12:9h)

Pour la cherté de la vie, I'indice du colt deilaa évolué a un taux annuel moyen de
1,6% depuis Janvier 2007, Ces données paraissent contre intuitives au speieeptions
des ménages. Cependant, le sentiment de cheréévile Hesulte des évolutions aussi bien de

I'inflation que du revenu.

Ces valeurs font allusion a la pauvreté multidisiennelle manifestée par la modestie
du revenu d’'une partie importante de la populatide disposant pas de couverture médicale,
les diabétiques appartenant a cette fraction démurarriveraient que difficilement a
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supporter les charges médicales, mettant en gériplincipaux facteurs de réussite de prise
charge de la maladie, a savoir 'adhésion a laaghiéret I'observance pharmacologique.

V.1.3. Indicateurs culturels

Les Marocains et depuis toujours veillent a marggerfamille et a la main dans le
méme plat. Cette coutume, trés sollicitée sociatepmmnstitue pour certains diabétiques un
obstacle tenant a la difficulté de suivre un régingividuel adapté. Les faibles ressources
conduisent parfois a privilégier les nutriments teeent caloriques riches en matieres
grasses, sucres et sel. La consommation de sucenagnéral importante ; elle serait de
I'ordre de 35 Kg/an/Marocaiti’”.

Les Marocains, comme d’ailleurs pour les magh®biicceptent généralement mal la
notion de maladie chronique nécessitant un traité@esie. Aussi, lorsque le diabete est bien
équilibré, ils arrétent souvent le traitement etitmeur dans la qualité du suivi (contrbles
cliniques et biologiques réguliers), pensant guguérison est acquise, ce qui provoque des
rechutes. Cette situation s’aggrave encore lorsegignalades sont conseillés d’abandonner
des traitementsfficaces pour recourir a des médicaments empiriqwas gui ont I'avantage

d'étre peu chers et font partie d’'une pharmacofiiératégrée dans le passé cultlie.

Dans ce cadre, diverses plantes sont utiliséesIpots propriétés hypoglycémiantes
par des diabétiques dans différentes régions dwd/auivant en cela des considérations
historiques, culturelles et économiqli€&>*°! Pas moins de 38 plantes ont été recensées lors
d’'une enquéte menée au centre d’endocrinologieestndaladies métaboliques QU de
Marrakech. Or la majorité des utilisateurs ignorknttoxicité des plantes utilisées et les
modalités de leur usage, notamment la/les partagdp plante a utiliser, la quantité et les
techniques de préparation. Des investigations sfigares sont donc nécessaires pour
approfondir les connaissances sur le mécanismetiatace ces plantes et leur mode
d’utilisation optimal, avant de pouvoir les intégaans I'offre thérapeutigue du DT2. Des
efforts devraient étre portés sur la sensibilisatde la population sur les dangers de
I'utilisation anarchique des plantes, particulieesn celles ayant un potentiel de toxicité

connu“%Y,
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V.1.4. Indicateurs épidémiologiques

Au Maroc, la maladie constitue un probleme de &aniblique de par sa double
retombée épidémiologique et économique. Le nomebrdiabétiques est estimé a 2 millions
chez les personnes agées de 25 ans et plus dontm&@¥#nnaissent leur maladie. 610 000
diabétiques dont plus de 260 000 insulino-requésant prix en charge par le ministére de la
santé®?. Ces diabétiques qui sont suivis au niveau de kesi$tablissements de soins de
santé de bas&$SB du royaume, représentent a peine un tiers panoraux diabétiques

présumes.

Le nombre de diabétiques déclarées @N@PSest passé de 22 114 en 2008 a 55085
en 2014. Soit une augmentation globale de 149%ethausse annuelle moyenne de 16%.
Ces malades représentent 40% de la populatiomi@#t@ALD . En moyenne, 6 000 nouveaux
cas de diabéte sont déclarés annuellement, sadaund’incidence annuel moyen de 2 000
personnes sur un million d’assurés. Les nouveasxoacernent majoritairement le diabéte
de type 2 et représentent 63% des diabétiquesrdécda caisse contre 27% en 2008
Le diabéte occupe la premiere place parmi lesAdlh gérées par |[&NOPSen termes

d’assurés atteints avec 4095,

D’autre part, le diabéte est la 1ére cause deé;éailere cause d'insuffisance rénale
chronique terminale et la 1ére cause des ampusaties membres inférieurs. Les déces
liés au diabéte comptent plus de 9500 persofihemit un taux de mortalité voisin de 4,9 %

sur les déces en 20F2

Les femmes bénéficiaires des services de 'AMO2@h3, représentaient 49% des
diabétigues contre 51% pour les hommes, ce quefiete pas le sexe comnfacteur de
prévalence au Maroc. La quasi-totalité de ces tiges, soit 94%, sont agés de plus de 40

ans. Les pensionnés, dont I'age dépasse générdléMans représentent 4695,

V.1. 5. Indicateurs économiques

Selon ses derniers communiqués, le ministére deafdé oceuvrea améliorer la

disponibilité des médicaments antidiabétiquesyétipe que l'enveloppe budgétaire allouée a
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l'acquisition des médicaments a dépassé depuisébar013, 63 millions de DH pour
I'insuline et 74 millions pour les antidiabétiquaaux. Tous ces médicaments (Gliclazide 30
et 60 mg, Glimépiride 2 mg, Metformine 1000 mg, ulivees humaine 100 Ul : a action
intermédiaire mixte, a action intermédiaire simplet a action rapide) sont dispensés
gratuitement ce qui permet de couvrir respectivan®h % et 60 % des besoif$?.
Toutefois, le colt du diabete ne se limite évidenpars qu’a I'achat des médicaments, mais
integre plusieurs composantes plus codteuses tejles la logistique humaines et

I'infrastructure.

L’étude de la Caisse nationale des organismes rdeoyance socialeCNOPS,
relative au colt des maladies chroniques sur log@e&r2008-2014, a révélé que le diabéte
arrive au 3™rang en termes de dépen$e8. Les remboursements des soins réalisés en 2013
par I'assurance maladie obligatoire pour le dialadfleurent les 275 millions de dirhams en
faveur de 55000 malades. Ces dépenses représamentprées 5% du budget soins estimés a
5,5 milliards de dirhams. La facture du diabéteodts a elle seule un dixieme (10,2%) de la
couverture des maladies chroniques non transmessthli consomment elles aussi 49,3% des

remboursements effectués aux profits de 2,8% dmstsgroits seulemelit.

Le colt moyen d’'une personne diabétique de typstZle 7700 DH sur la période
2008-2014. Un pic de 10 235 DH a été atteint erD281raison d’une forte augmentation du
nombre de diabétiques poly-pathologiques. La fackst répartie entre les médicaments
(55%), les hospitalisations (14%), la biologie (7%)dialyse (8%), les consultations (4%) et
les actes d’exploration et de spécialité (4%).Rade de remboursement, I'étude montre que
92% des dépenses pharmaceutiques sont effectuéedmambulatoire et 8% pris en charge

en mode tiers payafit™.

V.1. 6. Indicateurs du systéme de santé

Au Maroc, I'offre du soin est assurée par I'étateeprivé. Les potentialités sanitaires
du systeme sont importantes et diversifiées maigrélques insuffisances en matiére de
normes internationales. Le tableau VII dresse ahdgs lieux sommaire des caractéristiques
de I'offre du soin dans le royaurie
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Tableau VII : indicateurs de prestations des sainRoyaume du Maroc en 2013

Indicateur Nombre Couverture nationale**
(= nombre de professionnel / 1000 Hal

[®)

Personnel médical

Habitant par médecin* (public + privé) - 1925 & 0,52)

Habitant par médecin dans les RSSB: - 9325 £ 0,08)
Médecins «MG/MSp» au MS* 4 509/3 345
Médecins «<MG/MSp» dans le privé 3488/5 477
Médecins des collectivités locales 302
MG dans les RSSB « urbain/rural » 2017/88
MSp dans les RSSB « urbain/rural » 379/33

Habitant par endocrinologue 204 989 £ 0,005)
Endocrinologues dans le public / privé | 57 /104

Habitant par Cardiologue 69 474 £ 0,014)
Cardiologues dans le public / privé 139/ 336

Habitant par Néphrologue 156 398 £ 0,006)
Néphrologues dans le public / privé 771134

Habitant par Neurologue 383 721£0,003)
Neurologues dans le public / privé 35/51

Habitant par Ophtalmologue 62 382 £0,016)
Ophtalmologues dans le public / prive | 127 / 402

Habitant par Biologiste 163 366 £0,5 %o)
Biologistes dans le public / privé 781124

Pharmaciens et chirurgiens dentistes

Habitant par Pharmacien 2 540 €0,39)
Pharmaciens dans le public / privé 234/ >12500

Habitant par Chirurgiens dentistes 7 045 £0,14)

Chirurgiens dentistes dans le public / priva26 / 4 358
Personnel paramédical

Habitant par infirmier* (secteur public) 3 332 €0,30)
Personnel paramédical dans les RSSB 9 905
Diététiciens 76

Infrastructures

Nombre d’établissement de RSSB 2759

Centres hospitaliers universitaires 5 (projet:5)

Centres intégrés de diabétologies/HTA 23

Centres d’éducation thérapeutique 7

*: hors CHU ; **: calcul tenant d'une populatiorde 33 000 000 d’habitants. MG : Médecin
Généraliste ; MSp : Médecin Spécialiste, HTA : Htigmsion artérielle, hab.: habitant, MS:
ministére de la santé.
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Selon les statistiques deNS, le nombre des médecins par 1000 habitants (soit u
taux de 0,6), classe le Maroc au niveau 3, jugéartouverture insuffisanté®. Ainsi,
malgré qu’il n’existe pas de régle d’or pour détiexen si les personnels de santé sont en
effectifs suffisants, OMS juge improbable que les pays disposant de moins2,8e
professionnels de santé (en ne comptant que lesaiméd le personnel infirmier et les sages-
femmes) pour 1 000 habitants obtiennent des tauxalgerture convenables pour les
interventions essentielles en matiere de soins al@ésprimaires considérées comme

prioritaires par les Objectifs du Millénaire poardéveloppement®”.

V.1. 6.1. Actions préventives

Chaque annés le ministére de la santé enregisd®e ge& 50 000 nouveaux cas de
diabéte de type 2 a prendre en charge. Pour rédeite incidence, le ministere ceuvre sur
plusieurs voies. Parmi les principales actionsigéat par le ministere de la Santé en
collaboration avec ses partenaires de société sgvanganisations professionnelles, sociétés
civiles et firmes pharmaceutiques est I'exécutiampdgramme de dépistage du diabéte chez
les personnes a haut risque au niveau de touselgses de santé, a raison de 500 000
personnes par an (hypertendus, obéses, femmesntesceiemmes ayant eu un diabéte
gestationnel, antécédents familiatfk)

A linstar de la communauté internationale, le btarcélebre le 14 novembre de
chaque année, la journée mondiale du diabéete sesigh@#mes d’actualités. Encore plus,
I'année 2015 s’est distinguée par le lancementagtepariat (ministere, Agence Nationale de
I'Assurance Maladie et Caisse Nationale des Orgasssde Prévoyance Sociale), d'une
campagne nationale de sensibilisation sur la ptéwenles complications liées au diabéte et
sur les principales composantes d’'une prise engehadéquate a savoir, une alimentation
saine et équilibrée, une activité physique réegeliér adaptée, un suivi régulier, une bonne
observance du traitement médical et une auto dlawve du diabéte et ses complicatiohs

Vu le réle des secteurs extra-santé dans la ptiévedes maladies non transmissibles
en général, le ministére de la santé plaides aujgssautres départements ministériels pour
intégrer les maladies non transmissibles dans [@lisques et leurs plans de développement
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nationaux afin d'établir un plan multisectoriel Idée contre les facteurs de risque évitables
tels que la mauvaise alimentation, le manque sigphysique et le tabagisrie

V.1. 6.2. Prise en charge des diabétiques en preiinige

Selon une étude récenteluant 1002 patients diabétiques de type 2 sw@uiséseau
de soins de santé de base a Fes, ayant réalieétld’'ilbAlc dans les trois derniers mois
précédant I'enquéte, 80 % des patients ont échaiteildre le taux d’'HbAlc recommandé
(<7 %)% Ce type de résultat a déja été évoqué en 201l patPS (International diabetes
Management Practice Study) qui a rapporté quedulijglycémique d’HbAl1c fixé a 7 %,
n’'est obtenu que chez 30,9 % des patients de typéaReinte de trois objectifs cibles (un
taux d’HbAc < 7 %, une pression artérielle systolique < 130 hignet diastolique < 80 mm
Hg, et un taux de LDL-cholestérol < 1,00 g/l) n’estlisée que pour 0,4 %. L’absentéisme au
travail, lié a la maladie durant les 3 dernierssra® I'étude, a atteint en moyenne 2 semaines
chez 11 % de patients. Ces résultats montrentdamportant de la qualité de prise en charge
du diabéte de type 2, notamment pour I'atteintéédpiilibre glycémique’®®4°7)

Lors d’'un audit réalisé en 2012 dans le centreatesultation du centre hospitalier
universitaire a Marrakech en matiere de prise ergehdes patients diabétiques adultes de
type 2 par les médecins endocrinologues, I'anatgs®spective des dossiers médicaux et
I'observation directe des consultations médicales rmontré qu’il existait des écarts par
rapport aux pratiques attendues. Le dosage de dpkabine glyquée tous les six mois était
noté dans 59 % des dossiers. La prise des corstaéteodynamiques du patient ainsi que le
poids et la taille ne I'étaient que dans 30% des tas résultats des bilans de complications
étaient présents dans la moiti€é des dossiers. ders’observation des consultations,
I'observance du traitement par le patient étarowetée dans 97 % des interrogatoires menés

alors que I'examen du pied n'était réalisé que dah% des caé’®

Pour améliorer le service rendu et plus particatigent au niveau des RSSB, et pour
palier entre autre, a l'insuffisance et a l'iniqude la répartition des endocrinologues a
I'échelle nationale, le ministére a procédé a lsenein place des centres intégrés de prise en
charge des malades chroniques, en l'occurrencdidbsétiques et les hypertendus et a aussi
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procédé a la formation des médecins généralistesnatiere de prise en charge des
diabétiques™®.

L'utilisation des agents antidiabétiques oraux sstivent associée a des effets
indésirables qui peuvent parfois étre graves gtogant I'arrét de ces médicaments. La
majorité des effets indésirables observés sousomdtie chez des patients suivis au CHU de
Fes, ont régresseé apres la modification de I'hoderka prise. Les hypoglycémies graves sont
aussi évitables si les patients ont eu une éducttiérapeutique satisfaisafité. C'est pour
cette raison que l'intérét de I'éducation thérdpeatdans la prise en charge des patients
diabétigues a été valorisé au niveau de quelguaeststes sanitaires par l'initiation d’'un
programme certifié par la FID. La réussite de aggpamme reste toutefois intimement liée a
son adaptation au contexte ou il se déroule. Undyedfort est donc, nécessaire pour agir sur
les facteurs entravant : I'analphabétisme, le mardgicouverture sociale et surtout le bas
niveau socioéconomiqu&’.
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V.2. POLITIQUE SANITAIRE DE PRISE EN CHARGE DU
DIABETE AU MAROC

Apres la déclaration politique des Nations Unms les maladies non
transmissibles, la Maroc s’est engagé a l'instag detres Etats membres a renforcer les
mesures de lutte contre ces pathologies. Ainsilg@aiais de son Ministére de la Santé, le
Royaume a placé la lutte contre le diabéte comnaeifgrinscrite dans la Stratégie Sectorielle
Santé 2012-2016°". Tous les efforts consentis par le départementatiere de prévention
et de prise en charge de cette maladie, sont &pigir obtenir de meilleurs résultats, mais
cela reste tributaire de I'implication effective weis les acteurs potenti€ls

V.2. 1. Droit a la santé au regard de la constitudin

En vertu de larticle 31 de la Constitution maioea de 2011, L’Etat, les
établissements publics et les collectivités teriates ceuvrent a la mobilisation de tous les
moyens a disposition pour faciliter I'égal accés dikoyennes et des citoyens aux conditions
leur permettant de jouir des droits aux soins aé¢ésa la protection sociale, a la couverture
médicale et a la solidarité mutualiste ou organjséd’Etat!**".

L’engagement politique envers le diabétique estcdane exigence dictée par la
constitution. Tenant compte des ressources disfgsndt prévisibles, I'état doit préconiser
des approches de prévention, de dépistage, denteit et d'accompagnement social, et ce
dans le respect des valeurs culturelles et aveoreours actif de toute la société (pouvoirs
publics, secteur privé, ONG, associations professtes, etc.).

V.2. 2. Stratégie sectorielle de santé 2012-2016

La stratégie sectorielle de santé 2012-2016 aberdmbete dans le cinquieme axe de

¥*°t. Ces mesures constituent le

la section 3. Neufs actions ont été retenues f@a@&#a 76
fondement du plan national de prévention et derdentiu diabéte 2010-2015. L'objectif de

ce plan est de contribuer a la réduction de lagehde la morbidité et de la mortalité liées au
diabéte et a ses complications. Le plan cible lebdliques, les personnes a risque élevé

(femmes enceintes, hypertendus, femmes ayant désédents de diabéte gestationnel,
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femmes ayant accouché d’'un macrosome, tubercutiiakete familial de ler degré...) et
aussi la population générale. Les créneaux retpause plan, sont le renforcement de la
prévention primaire, 'amélioration de la qualité th prise en charge du diabete et de ses
complications, la mise en place d’'une stratégiecal@mmunication, la mise en place d’'un
systéme de suivi et d’évaluation, le développendiohe stratégie de partenariat, et la
promotion et développement de la recherttie

Ce processus e phase d’exécution, compte d'ores et déja plusietalisations a

travers divers programmes. Les principales actiomgrétisées jusqu’a présent sont :

Axe 1: prévention primaire et promotion de mode de vien gaar I'élaboration d’une
stratégie, puis d’'un plan multisectorielles de préion et de contréle des maladies
non transmissibles et la mise en place d’'un comt&ministériel de coordination,

de mise en ceuvre et de suivi des programmes dergiéw des MNT.

Axe 2 :amélioration de la prise en charge du diabéte sedeomplications par :

- la mise en place au niveau de tous les ESSB, doagrgmme annuel de dépistage a
hauteur de 500 000 personnes a haut risque dutéiabe

- lintégration et réorganisation de la consultatides diabétigues au niveau des
ESSB et programmation de deux demi-journées paaisenpar chaque structure.

- la mise en place de 23 centres intégrés de prisshame des diabétiques et des
hypertendus au niveau des préfectures. Les patente droits aux consultations
spécialisées (endocrinologie, ophtalmologie, cdodie, néphrologie) et aussi au
suivi métabolique (HbAlc, glycémie, paramétresairas).

- La formation a raison de 1440 médecins généralsteda prise en charge des
diabétigues au niveau primaire et secondaire. Ldubeoa porté particulierement
sur les modalités de dépistage et du diagnostididbéte, I'instauration d’un
traitement adéquat et son adaptation en fonctior’étpiilibre glycémique, la
reconnaissance et la prise en charge des conipfisamétaboliques aigues, la
recherche systématique des infections, le dépistalgs complications
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dégénératives, I'éducation des patients diabétiguieles conditions de prise de
décision pour référer a 'endocrinologue.

I'identification de la filiere de soins des dialgtes. Le projet est en cours
d’institutionnalisation et doit permettre tres gnamement de distinguer 3 niveaux
de prestations de soins selon la structure quslgedse ¢HU, CHR, CHR centre de
référence, centre de santé et équipe mobile). ttebudions de chaque entité sont
fixées.

la mise en place d’'un programme d’éducation treragueau niveau de sept sites
localisés a Ben Msick, Salé, Kénitra, Fés, SafniBéellal et Oujda). En vue de
son extension a d'autres sites, le ministére veitlgjours a I'application de
référentiels validés par la Fédération Internafi®rtu Diabéte, a la formation du
personnel, a la disponibilité des supports d’édonadt a I'organisation des séances

d’éducation.

Aussi en projet de partenariat avec les laboregoliilly, le ministere appuis

I'élaboration d’un_référentiel thématiguiestiné aux professionnels de santé. Ce

document rappellera les généralités sur le dialbésemesures hygiéno-diététiques,

les traitements médicaux, le suivi, le contréleestcomplications du diabéte.

Axe 3 :mise en place d’'un plan de communication sur lbat@en partenariat ave@&NAM

Axe 4:

et laCNOPS La convention établie a permis I'élaborationaetliffusion de capsules
d’'information et de sensibilisation de la populatigénérale sur le diabéte et ses
complications, I'organisations de campagnes d’mi@iion sur le mode de vie sain
au niveau national et provincial et I'exécutiom’plan de communication au profit
des Mourchidines et Mourchidates pour informatienla population au niveau des

mosquées.

mise en place d'un systeme de suivi et d’évaluapontant sur le nombre de
personnes a haut risque dépistées, le nombre igatsgtris en charge parMs et le
pourcentage des complications notifiées. La misplace de supports de collecte de

données au niveau de chadqi&SBest en cours de réalisation. Le dispositif tiant a
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registre de notification des diabétiques, au regjidé gestion des antidiabétiques, au
dossier du diabétique, a la ficheRIER et aux rapports d’activités.

Axe 5 : développement d'une stratégie de partenariat &helée nationale, régionale et
provinciale avec les firmes pharmaceutiques, leferitions et les associations
thématiques. Ce volet a permis entre autre, laentipndes associations ceuvrant en

matiere de diabéete notamment celles travaillant aes personnes indigentes.

V.2. 3. Politique médicamenteuses
V.2.3.1. Dispositif de régulation thérapeutique

La production et la diffusion des protocoles thérgjmues constituent une mesure de
normalisation tres bénéfique aux patients, trde atix professionnels et trés facilitatrice pour
les gestionnaires et I'organe de régulatiofl. Dans ce sens, le Ministére de la Santé a signé
une convention de partenariat avec 'ANAM, le Cohs&tional de I'Ordre National des
Médecins et la Société Marocaine des Sciences Miédiceprésentant 45 sociétés meédicale
savantes. L'objet de cette convention est I'élatiamaet la diffusion des référentiels de
bonnes pratiques médicales concernant plus d'eméaine de pathologiés?. Ces derniers
permettront, outre I'harmonisation des pratiquediocades, une maitrise médicalisée des
dépenses des assurances maladie. lls permettraleimé@nt de disposer de guides optimisés
pour la prise en charge des assurés dans le ceslreégime®MO etRAMED, garantissant la

qualité des prestations requises par I'état deésded personnes couvertes.

Concernant l'état d’avancement de I'élaboration tdes recommandations, six
protocoles thérapeutiques, y compris ceux abordagiibéte de type 2, l'insuffisance rénale
aigue et linsuffisance rénale chronique terminaent validés et approuvés™. Ces
documents sont diffusés a une large échelle augeeda communauté meédicale, des

institutions concernées et des intervenants dagdsr®ine de la santé.

V.2.3.2. Révision des prix des antidiabétiques
Le droit a la santé, exigé par la constitution ZGduppose pouvoir accéder en temps

opportun a des soins acceptables, abordables eajudié appropriée ; ainsi qu'a des
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médicaments avec un prix juste et raisonnable. E&lamwation de l'accés aux anti-
hyperglycémiants notamment par la régulation deslguix fait partie des objectifs de la
politique pharmaceutique du Royaume qui rentre darcadre de sa politique nationale de

santé.

Dans son message royal adressé aux participaat®® Conférence Nationale sur la
Santé tenue a Marrakech dti du 3 juillet 2013, Sa Majesté le Roi Mohammed ¥l hien
souligné I'importance que revét I'accés aux médmai® pour la population marocaine en
exhortant le gouvernement a entreprendre les mes@eessaires pour réviser leurs prix a
travers une mise & jour du cadre législatif yraffi€*.

Suite a ces orientations, le Maroc a procédé depQiLl4, a la réduction des prix
d’environ 2000 médicaments, faisant profiter legbétiques d’une baisse non négligeables

4141 autorisation de commercialisation de

sur environ 30 médicaments hypoglycémia
nouveaux antidiabétiques génériques a enrichiitioi® marocaine tout en limitant les risques
de rupture des stocks de princeps. Le bareme deotasement des médicaments appliqué

par '’ANAM est désormais basé sur le prix du géméei

Toutefois, dans le but de renforcer la sécuritdildation des médicaments dans
I'intérét des patients, mais aussi pour éviter dé&genses ayant un impact significatif pour
I'assurance maladie, une commission de transpaagfiiée a ’ANAM est souvent sollicitée
pour donner son avis sur les médicaments presanitsindications de leurs AMM ou n’ayant
pas d’AMM au Maroc. A titre indicatif, cette comraien a d( proposer en 2014, le retrait de
la liste des médicaments admis au remboursemerdanB@abétiques oraux appartenant a 6
classes pharmaceutiques, en raison de I'insuffesdedeur Service Médical Rendt!.

Par ailleurs, et en application des recommandstdam|'Organisation mondiale de la
santé-2014, le Maroc a abandonné la commerciaisale I'insuline animale au profit d’'une

liste d'insuline biogénétique humaine tres varitalignée sur les standards internationaux
[415]
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V.2. 4. Régimes de couverture sanitaire

Le chantier de réforme la Couverture Médicale dseBconcerne directement les
diabétiques de type 2. Ces derniers, sans une ateenédicale, ne peuvent supporter le
colt d’une maladie chronique et colteuse. Les dsegrandissantes engendrées par ses
complications limitent leurs observances thérapewes ce qui peserait lourd aussi bien sur la

qualité de vie des patients, que sur la dépensipeb

De ce fait, la généralisation du Régime d’AssistaMédicale (RAMED) lancée par
Sa Majesté le Roi Mohammed VI le 13 mars 2012, gaisnise en ceuvre de la Couverture
Médicale de Base des étudiants (AMEY “*") et aussi I'approbation début janvier 2016 au
Conseil du Gouvernement du projet de loi n°98-1ktifea I’Assurance Maladie des
indépendants (AMI), conformément aux dispositioms la loi 65-00, constituent le socle
d’une Couverture Médicale Universelle au Maftic. En effet, avec ces engagements, le
Maroc assure actuellement, une Couverture MéddalBase a 62% de sa population, et il
espere, avec la mise en ceuvre de 'AMI, dépass#r @ population couverte a I'’horizon
2020, afin d’atteindre la Couverture Sanitairenivdrselle comme I'ont recommandée

I'Organisation Mondiale de la Santé en 2005 eNasons Unies en 2012

V.2. 5. Action de coopération internationale

En matiere de coopération avec les organismesatienaux pour la prévention et le
controle des maladies non transmissibles en gereirld diabéte en particulier, le Ministére
de la Santé bénéficie de I'appui de 'OMS dansaldre de la biennie 2014-2015 et I'appui de
I'Union Européenne et de la Banque Mondiale dansaldre du Programme Santé Il. Les
interventions de ces organismes internationauxs&inent dans la continuité par rapport a
leurs interventions antérieures notamment en nedtier
- d’élaboration et mise en ceuvre d’'un plan d'actioaltisectoriel de prévention des

maladies non transmissibles (Diabéte, Cancers,dedaardio-vasculaires)
- de réalisation d’une enquéte nationale sur legtastde risque cardio-vasculaires

- de mise en place d’'un systeme d’information intéyjebete-HTA
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- doptimisation de la prise en charge des malad@s mansmissibles au niveau des
établissements des soins de santé primaires

- d’amélioration des compétences des ressources hamei leur gestion

La coopération internationale offre aussi 'oppaité aux organismes marocains a
renforcer, sur une base de réciprocité et de paitdnla collaboration entre institutions en
matiere d’échange d’expertise et de formation dasslomaines d’'intéréts mutuel. Dans ce
cadre I'Agence Nationale de I'Assurance Maladieigné le jeudi 15 octobre 2015 a
Bruxelles, un accord cadre de collaboration enématile Couverture Médicale de Base avec
I'Institut National de I'’Assurance Maladie et Inidité (INAMI) de Belgique. Cet accord, qui
renouvelle celui signé en 2007, vise a la mise lwepde mécanismes novateurs et un
échange de bonnes pratiques notamment en ce qoeroenla normalisation, la maitrise
médicalisée des dépenses, le systeme d’informatéomrévention, la gestion du risque
maladie, le pilotage des régimes de Couverture oédeli et le perfectionnement des
compétences du personnel ceuvrant dans le domainla d&gulation de la Couverture
Médicale!"”.

Aussi, I'implication de la ligue Marocaine de Rittontre le diabéteMLCD), de la
Société Marocaine d’Endocrinologie, DiabétologieNattrition (SMEDIAN) et des autres
sociétés savantes dans des activités internatepald tres estimées. La participation de deux
parlementaires marocains a la réunion des parlainestdu monde entier organisée par la
FID témoigne de I'excellence des relations qui li@itMLCD a cette instance internationale.
L’objectif de cette réunion étant d'impliquer learlementaires dans leur pays respectifs a
ceuvrer pour I'adoption de textes de loi et de messwoncretes visant a renforcer la lutte

contre le diabéte et notamment en matiére de gotitde préventiofi*®.

La coopération internationale vise donc a soutdairtraduction concrete des
engagements politiques et des priorités définisypaensemble de plans stratégiques dont
I'élaboration a été faite en collaboration avecM® selon une approche participative et
consensuellé*?. Il serait souhaitable que cette coopération gj&ae a d’autres instances

ceuvrant dans le domaine du diab&te
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Le diabéte de type 2, qui représente environ 9¥e%cas de diabéte dans le monde,
est I'un des principaux défis du?*f siécle en termes de santé et de développemestt I
prévu qu'une personne sur dix sera atteinte deetdiathici 2040. Il s’agit d’'une maladie
métabolique qui se traduit par une hyperglycémigomique, porteuse a terme de
complications micro et macro vasculaires séver@svatidantes. Chaque année, pas moins de
cing millions de personnes meurent du diabete,uetgge dix millions d’autres souffrent
d’handicaps et de complications potentiellement telles (crise cardiaque, accident
vasculaire cérébral, insuffisance rénale, ceécitéamputation). Le diabete de type 2 a
également des conséquences néfastes sur certamleslian infectieuses, sur d'autres
maladies non transmissibledNT) et sur la santé mentale.

Lutter contre le diabete de type 2 est un vraintbade la vie. C’est une lutte de
longue haleine, qui tient beaucoup a l'innovatibérapeutique, a la solidarité et a I'espoir.
Le fardeau du diabéte de type 2 est considérabsj hien sur les malades, les professionnels
que sur le systeme de santé. Les statistiques embrafue les diabétiques recourent davantage
que les non diabétiques aux soins hospitaliees; des durées de séjour plus longues, qu’ils
consultent plus souvent un médecin et sont plusesduplacés dans une institution pour
personnes agées. Cette surconsommation de sedeicEnté occasionne des dépenses qui se
chiffrent en centaines de milliards de dollars écliielle mondiale. Les codlts qu'il faudra
assumer toute la vie par les familles font, de @nplus, glisser des foyers a bas revenus
dans la pauvreté en raison des pertes de reveousquées par le diabéte et les soins de

santé.

La prévention du diabete et de ses complicatiosis possible. Il existe des
interventions abordables et affieacité avérée. Pourtant, le diabéte continue de dtie
d’invalider. La pathologie requiert donc, un engaget en faveur de solutions a long terme
et d'interventions immédiates dans divers sectemgronnements et cultures. Sachant que
beaucoup de diabétiques ou personnes a risquedisfpréées) peuvent étre pris en charge
convenablement s'ils sont identifiées ou diagnaseg a temps, le diabéte peut étre en fait

evité ou au moins retardé, en améliorant I'hygiéaeie du citoyen.
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Par ailleurs, ce constat étant commun a la méjdes pays, I’Assemblée Mondiale de
la Santé a adopté en 2013 une résolution recommbadaus les états membres de renforcer
les actions de lutte contre le diabete a travers mlegrammes multisectoriels et poly-
disciplinaires permettant de prendre les mesures poeduire les facteurs de risque des
maladies non transmissibles et les déterminaniawsosous-jacents en mettant en ceuvre des
interventions et des mesures propres a créer dasenements favorables a la santé. La FID,
quant a elle, appelle les gouvernements a ciblkerfdeteurs de risque et a adopter des
politiques fiscales sur les aliments néfastes sal@é. Les revenus géenérés seraient utilisés
pour améliorer la prévention du diabéte de typet Ze® soins pour toutes les personnes
atteintes de diabéte et a risque.

L’amélioration de la lutte contre le diabete eshd devenue un enjeu majeur pour
tous : pouvoirs publics, secteur privé, ONG, asgamis professionnelles, etc. Tous doivent
contribuer a la mise en ceuvre de la stratégie natende lutte contre le diabete, qui a pour but
de réduire l'incidence, la mortalité et les factede risque de cette maladie, et d’améliorer la

qualité de vie des patients et de leur famille.

La situation au Maroc est aussi problématique. Maroc vit une transition
éepidémiologique liée la coexistence de maladiesciiguses et d’affections chroniques.
Pendant que la prévalence des maladies infectieetsele la malnutrition est en déclin
progressif, la prévalence des maladies non trassnés (diabéte, maladies cardio-
vasculaires, ...) augmente. Il y a environ 50 000veaux cas de diabete chaque année. Le
colt de prise en charge de la pathologie resteééldvia situation est d’autant plus
préoccupante que plus des deux tiers de la populationt encore pas de couverture
médicale. Les résultats des études d’'impact dehdaige liée aux soins du diabéte et ses
complications démontrent la lourdeur du fardeawrmagspar les ménages. Cette situation
devrait s’améliorer avec I'entrée en vigueur dedaverture médicale universelle approuvée
début Janvier 2016 au conseil du gouvernementréeeption serait aussi I'approche la plus

efficace en santé publique et économiquement gfficiente pour une lutte a long terme.
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RESUME
Titre : Prise en charge et traitement du diabéte dedype
Auteur : Hajar ROMLI.

MOTS CLES : Diabéte de type 2, Insulinorésistance, Prisehamge, Antidiabétiques.

Le diabete de type 2 est une maladie bien anciehmgii continue a progresser. Il
s’agit d’'une maladie métabolique qui se traduit yrae hyperglycémie chronique, porteuse a
terme de complications micro et macro vasculaigsei®s et invalidantes. L’hyperglycémie
est due a une réduction du captage du glucose wteaproduction glucosée hépatique
excessive et progressive, liees a une diminution I'desulinosensibilité et/ou de
I'insulinosécrétionLe vieillissement des populations, ainsi que lexlémces des sociétés a

adopter des modes de vies mal sains, détermiretdu& d’incidences.

L'évolution exponentielle de la maladie et de semplications irréversibles impose
aux pays des codts humains, sociaux et économeyegbitants, quel que soit leur niveau de
développement. C’est une maladie chronique, inssdigplurifactorielle, touchant toutes les

classes sociales, et dont la prise en charge riecess collaboration multidisciplinaire.

Durant ces trois derniéres décennies, des avars@esntifiques ont contribué a
I'amélioration globale de I'équilibre glycémiquesdababétiques de type 2. Le développement
de nouvelles recommandations diagnostiques, phatogques et éducatives ont conduit a
renforcer I'arsenal thérapeutique. La progressiesmrécommandations pour la recherche d’'un
mode de vie sain (activités physiques, nutritiadyaation thérapeutique,...) constitue, entre
autres, un acte médical de prévention, de soiréeiudation pour la santé des sédentaires et

de ceux porteurs du diabéte de type 2.

Les chantiers de recherches scientifiques sonbreum et diversifiés. Les innovations
sont prometteuses et contribuent a I'amélioraties whoyens et des techniques de prises en

charge des malades.

Au Maroc, la situation est tout aussi problémagitpien que le Royaume ait placé la

lutte contre le diabéte comme priorité inscritegl@EnStratégie Sectorielle Santé 2012-2016.
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ABSTRACT

Title : Supported and treatment of type 2 diabetes.
Author : Hajar Romli.
Key words : Type 2 diabetes, insulin resistance, SupporAeti:diabetic.

Type 2 diabetes is a very ancient disease thaintms to grow. It is a metabolic
disorder that results in chronic hyperglycemiarieaiin term severe and disabling micro- and
macrovascular complications. Hyperglycemia is dwueatreduction of glucose uptake, and
excessive hepatic glucose output and progressss&gceated with a decrease in insulin
sensitivity and / or insulin secretion. Ageing ptgtions and trends of societys to adopts

modes of lives non health, determine incidencesrate

The exponential development of the disease anddégersible complications impose
on countries humanly, socialy and economicaly examb price, whatever their level of
development. It is a chronic, insidious, multifact Affect all social classes, and whose

requires a multidisciplinary collaboration.

Over the past three decades, scientific advanee® ltontributed to the overall
improvement in glycemic control of type 2 diabefse development of new diagnostic,
pharmacological and educative recommendations Baeagthened the therapeutic arsenal.
The progress in the recommendations to researchhealthy lifestyle (physical activity,
nutrition, therapeutic education ...) is, amongeosh a medical act of prevention, care and

education for the health of sedentary and holdetgpe 2 diabetes.

Scientific research areas are numerous and divereevations are promising and

contribute to improving the means and the techraaquiesupported of sick people.

In Morocco, the situation is equally problematictiat the Kingdom places the fight
against diabetes a priority enshrined in the Heaétbtor Strategy 2012-2016.
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ANNEXES
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PE 2

Annexe 1: classification étiologique du diabéte sucré s¢laDA %]

Groupe

Caractéristiques

Diabete sucré

de type 1

auto-immun (secondaire a la destruction autotinme des cellule
béta des ilots de Langerhans, conduisant habitoetie a une

carence en insuline absolue.

idiopathique (rare, sans élément pour facdetw-immun)

Diabéte sucré
de type 2

insulinorésistance associée a une carence insudin@y anomalie d
la sécrétion accompagnée d’une insulinorésistance.

commence en geénéral aprés 40 ans, plus souventi@ssoun
surpoids et a une répartition abdominale des graiss a une fort

hérédité familiale, de type polygénique.

[¢2)

[1°)

Diabéete

gestationnel

causée par des défauts fonctionnels sinsl@reeux du diabéte (¢

type 2 ;

diagnostiqué pour la premiére fois pendant dasggesse ; apré
l'accouchement régresse habituellement; peut réaipaaprés d
nombreuses années avec les caractéristiques ddtal@ddtype 2.

chez l'enfant, il existe un risque accrobdsité et de diabéte

type 2.

e

2S

1%
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Annexe 1 : Classification étiologique du diabéteréiselon TADAM !

(suite 1)

Groupe Caractéristiques

Défaut génétique de la fonction des cellulep (Maturity Diabetes of thg

v

Young: MODY). Actuellement, onze défauts différergent
connus dans le diabete de type MODY :

MODY 1: défaut de I'Hepatocyte nuclear factor 4HNF-4a),
chromosomes 20;

MODY 2: défaut de la glucosinase, chromosomes 7 ;

MODY 3: défaut de 'HNF-&, chromosomes 12 ;
MODY 4: défaut de I'lPT-1 (Insulin Promoter Factby;-
chromosomes 13 ;

Types MODY 5: défaut de I'HNF-&, chromosomes 17, diabéte
spécifiques _ _
de diabéte mitochondrial ;

MODY 6: défaut du NeuroD1, chromosomes 2 ;
MODY 7: défaut du KLF11, chromosomes 2 ;
MODY 8: défaut du CLL, chromosomes 9;
MODY 9: défaut du PAX4, chromosomes 7 ;
MODY 10: défaut de I'INS, chromosomes 11,
MODY 11: défaut du BLK, chromosomes 8;
ADN des mitochondries ;

Diabéte néonatal permanent ;

Diabete néonatal transitoire ;

Autres
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Annexe 1 : Classification étiologique du diabéteréiselon 'ADAM %]
(suite 2)

Groupe Caractéristiques

b. Défaut génétique dans I'action de linsulin (résistance a l'insuline de
type A, Lepréchaunisme, syndrome de Rabson-Mentlemlidaut des

récepteurs a I'insuline, diabéte lipo-atrophiquéres)

c. Maladies du pancréas exocrindpancréatite, néoplasie, hémochromatose,
pancréatopathie fibro-calculeuse, traimatisme/gaatectomie, fibros

(1%

kystique, autres)

d. Endocrinopathies  (acromégalie, syndrome de Cushing,

Types phéochromocytome, syndrome de Conn, aldostérongilneagonome
spécifiques

AN hyperthyroidie, somatostatinome, autres
de diabéte yp y )

e. Induit par les médicaments (stéroides, pentamidine, acide nicotinique,

diazoxyde, thiazides, interféron alpha, antipsycjugls atypiques

~—~+

antagonistes béta-adrénergiques, phénytoine, gitmomdes, traitemer
antirétroviral hautement actif, inhibiteurs de kimgxyméthylglutaryl-
CoA réductase « statines », hormones thyroidieviaeor (rodentticide)

autres)
f. Infections (rougeole congénitale, Coxsackie, cytomégalovirus)

g. Formes rares de diabéte immunogénéyndrome de Stiff-Man « homme
rapide », anticorps anti-récepteurs a I'insulingres)

h. Autres syndromes génétiques associés au diabé®yndrome de down

« trisomie 21 »,

syndrome de Klinefelter, syndrome de Turner, dysti® myotonique, Ataxig

\1*4

de Friedreich, chorée de Huntington, Syndrome dardrce Moon
Bardet, porphyrie, Syndrome Prader Willi, Syndrome Wolfman,

autres)
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Annexe 2 exemples deomplications aigués du diabéte de typ&2°'~),

Type de la
pathologie

Facteurs de prédiction et/ou examens diagnostiques

Acidocétose
(diabete de type 1 : 2/3
diabéte de type 2 : 1)3

« constatation d'une cétonurie

» cétonémie> 0,6 mmol/L

« Recherche de l'acétone si glycémie capillaire 8 g/4

« circonstances a risques (grossesse, stress gnéaajon,
traitement cortisonique...)

« signes évocateurs (nausées, vomissements, douleurs
abdominales, somnolence, troubles respiratoijes...

Hypoglycémie
latrogenes

* hypoglycémie : <0,60 g/L (3,3 mmol/L) ;

* signes neurovégétatives révélateurs (sueurdy, faensation de
faim tremblement, ...)

* signes d'une neuroglucopénie révélateurs (cépbatliplopie,
troubles du comportement, convulsions, coma...)

* posologies en insulino-sécrétagogues puissanifaifsides et
glinides)

« alcoolisme (inhibition de la néogluco-genese kigpe)

* médicaments amplificateurs des hypoglycénfiesigquant,
antinflammatoire non stéroidien, antimycotiqugahgique)

* bilan neurologique (EEG, imagerie du cerveau)asgpion
des carotides)

Coma
hyperosmolaire

* négligence de la surveillance des hyperglycémies

« état sévere d'hydratation (vomissements, diarrnéeite,
canicule...)

* erreur thérapeutique (diurétiques, corticoidey, ...

Acide lactique
(accumulation des
lactateg

* Lactates > 6 mmol/L

* trou anionique important

+ glycémie modérément élevée

« insuffisance rénale

+ signes révélateurs (polypnée, oligurie, hypotension

somnolence, coma, ...)
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Annexe 3: exemples de complications micro-vasaesashroniques du diabéte de type’ 2!

Type de la pathologie

Facteurs de prédiction et/ou examens diagnostiques

Atteintes oculaire
baisse de l'acuité visuelle ou cécité en fonction d
- stade évolutif de la rétinopathie diabétigtieson degré
d’association aux oedemes maculaires ;
- stade évolutif de la maculopathie diabétique

« Examen du fond de I'ceil a la découverte du diabéte

« Angiofluorographie rétinienne des les premiers egyde
rétinopathie diabétique ;

- Echographie en mode B ;

« OCT (optical coherence tomography)

Néphropathie
(aboutissement a une insuffisance rénale patenterounale)

« microalbuminurie >30 mg/jour ;

- élévation de la créatininémie (baisse du débiilttatfon
glomérulaire) ; diminution de la clairance créatag

« élévation de la pression artérielle ;

+ rétinopathie >10 ans

Neuropathie périphérique (*) :
v" Polyneuropathie sensitivo-motrice
v" neuropathie focale et multifocales

Dysautonomie(atteinte du systeme nerveux végétatif) :
perte de libido et disfonctionnement érectile ;
troubles mictionnels;

troubles digestifs ;

hypotension orthostatique ;

diminution de I'espérance de vie ;

autres

AN N NN

Selon le type de la pathologie :

» Paresthésies ;

» douleurs (bralures ou crampes) ;

+ diminution de la force musculaire (a évaluer) ;
+ réflexes ostéotendineux (a évaluer) ;

+ électroneuromyographie :

- tension orthostatique (a évaluer) ;

+ biopsie nerveuse (acte hospitalier) ;

« autres dépistages et examens.

*: La neuropathie diabétique est une complicataure I'on classe au

exclusivement microvasculairés.
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Annexe 4 :exemples de complications macro-vasculaires, top@s et inflammatoires chroniques du diabéte de 8p

[36,37,138]
Nature de la . o . .
. Type de la pathologie Facteurs de prédiction et/ou examens diagnostiques
pathologie
» Coronaropathie - facteurs de risque (HTA, LDL, tabac, hérédité,
« Insuffisance cardiague hypertension, obésité) ;
» Cardiomyo-pathie métabolique - signes prédicteurs de coronaropathie silencieuse
* Valvulopathie. (dysfonction érectile, ...)
Atteintes  Atteintes vasculaires - complications microvasculaires évoluées ;

macrovasculaires

* Infarctus myocardique
» Hypertension artérielle
» Accident vasculaire cérébral ou paralysig

score calcique élevé (constaté sur un scanneracgare ;
athérosclérose ;

traitements favorisant la rétention hydrosodédggtine
et insuline) ;

médicaments a activité anorexigene (benfluorex) ;
Autres investigations.

Le « pied » diabétique

insuffisance du coussinet plantaire ;
facteurs de risques (tabagisme, néphropathie,

inflammatoire

oo reuropatie,
artériopathie, ulcération, ...) ;
« infection multimicrobiennes, ...)
Parodontopathie et infections buccales - candidose buccale ;
Syndrome - troubles de cicatrisation buccale :

xérostomie ;
autres
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