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Abréviations

AAS Acide acétylsalicylique

ACD Acidocétose diabétique

ADA American diabetes association

AET Apport énergétique total

AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens

AIT Accident ischémique transitoire

AOMI Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AP Activité physique

ARAII Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il
ASCVD Atherosclerotic cardiovascular disease
ASG Auto surveillance glycémique

AVC Accident vasculaire cérébral

CG Charge glycémique

CcT Cholésterol total

cv Cardiovasculaire

DFG Débit de filtation glomérulaire

DFGe Débit de filtration glomérulaire estimé
DPP-4 Dipeptidyl peptidase-4

DPT Diabéte post transplantation

DT1 Diabéte de type 1

DT2 Diabéte de type 2

ECA Enzyme de conversion de I'angiotensine
ECG Electrocardiogramme

FDA Food and drug administration

FC Fréguence cardiaque

FDR Facteurs de risque

FE Fraction d’éjection

FR Fréguence respiratoire

GAJ Glycémie a jeun

GLP-1 AR Agoniste des récepteurs du glucagon-like-peptide-1
GPP Glycémie post prandiale

H Heure

HbAlc Hémoglobine glyquée

HDL-c Cholésterol HDL

HGPO Hyperglycémie provoquée par voie orale
HTA Hypertension artérielle

Ice Insuffisance

IC Insuffisance cardiaque

ICC Insuffisance cardiaque congestive

IDM Infarctus du myocarde

iDPP-4 : Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4
IECA Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
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iSGLT-2
v
LDL-c
MCV
MET
ml
MRC
NAC
NDA
PA
PAD
PAS
PCI
PDE-5
PEP
PMA
RD
RR
S/C
SCA
SHH
SRAA
TBR
TG
TIR
VHB
VG
VLE

Indice glycémique

Intra musculaire

Indice de masse corporelle

Insuffisance rénale chronique
Insuffisance rénale terminale

Inhibiteurs des cotransporteurs glucose-sodium de type 2
Intra veineuse

Cholésterol LDL

Maladie cardiovasculaire

Metabolic equivalent of task

Millilitre

Maladie rénale chronique

Neuropathie autonome cardiaque
Neuropathie diabétique autonome
Pression artérielle

Pression artérielle diastolique

Pression artérielle systolique

Produit de contraste iodé
Phosphodiestérase cGMP-spécifique de type 5
Perte d’exces pondéral

Procréation médicale assistée
Rétinopathie diabétique

Risque relatif

Sous cutané

Syndrome coronarien aigu

Syndrome d’hyperosmolarité hyperglycémique
Systeme rénine angiotensine aldostérone
Time below range

Triglycérides

Time in range

Virus de I’hépatite B

Variabilité glycémique

Volume liquidien extracellulaire
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Recommandations clés

|. Dépistage et prévention primaire du diabéte de type 2 chez I'adulte

1-Recommandation

Le dosage de la glycémie a jeun (GAJ) et/ou de 'Hémoglobine glyquée (HbA1lc) est suggéré pour le dépistage
du DT2 [consensus d’experts, niveau 4]. Le groupe d’experts tunisiens propose de :

. Réaliser le dépistage du DT2 a partir de I'age de 35 ans au moins tous les 3 ans en dehors de tout
facteur de risque (FDR) de diabete
° Réaliser un dépistage plus précoce et/ou plus rapproché (annuel) en présence d’un ou plusieurs FDR

de développement d’un DT2

2-Recommandation

Il est suggéré de réaliser une glycémie capillaire casuelle pour le dépistage du DT2 dans le cadre d’un
dépistage de masse. Une valeur au seuil de 2 g/L en dehors des signes cardinaux du diabéte nécéssite une
confirmation diagnostique (cf diagnostic) [consensus d’experts, niveau 4].

3-Recommandation

Il est recommandé que tout patient a trés haut risque de DT2 (sujet obése, en surpoids ou prédiabétique)
bénéficie des mesures hygiéno-diététiques visant la réduction pondérale afin de prévenir ou de retarder
I’apparition du DT2 [catégorie A, niveau 1].

4-Recommandation

Il est recommandé de promouvoir dans la population générale, un mode de vie sain pour la prévention du
diabete de type 2 (alimentation équilibrée pauvre en graisses saturées et en sucres, lutte contre la surcharge
pondérale, activité physique réguliére et abstention du tabac) [consensus d’experts, niveau 4].

Il.Définition, diagnostic du diabéte, du prédiabete et du syndrome métabolique

5-Recommandation

Il est recommandé de poser le diagnostic de diabéte si I'un des critéres suivants est présent :

° Une glycémie aprés 8 heures (H) de jeline sur plasma veineux > 7,0 mmol/l (1,26 g/l) [catégorie B,
niveau 2] *

° Un taux d’HbAlc > 6,5 % (en I'absence de facteurs compromettant la fiabilité du dosage d’HbAlc
[catégorie B, niveau 2] *

. Une glycémie veineuse 2 H aprés I'ingestion a jeun de 75 g de glucose (HGPO) > 11,1 mmol/l (2 g/I)
[catégorie B, niveau 2] *

° Une glycémie aléatoire sur sang veineux > 11,1 mmol/l (2 g/1) en présence de signes cardinaux du

diabéte [consensus d’experts, niveau 4].

*En I'absence de signes cardinaux de diabete, le groupe d’experts tunisiens suggere : de confirmer le
diagnostic par un deuxiéme dosage biologique en utilisant le méme test ou un test différent (GAJ, HbAlc ou
HGPO).

6-Recommandation :

Il est recommandé de poser le diagnostic de prédiabéete devant I'une des situations suivantes apres avoir
éliminé un diabéte patent :

° Une hyperglycémie modérée a jeun définie par une glycémie aprés 8 H de jeline entre 5,6 et 6,9
mmol/I (1-1,25 g/l) [catégorie A, niveau 1].

. Une intolérance aux hydrates de carbone définie par une glycémie 2 H apres HGPO 75 g entre 7,8 et
11 mmol/I (1,4-1,99 g/1) [catégorie A, niveau 1].

° Un taux d’HbAlc compris entre 5,7 % et 6,4 % [catégorie B, niveau 2].

lll.Traitements pharmacologiques

7-Recommandation :

Il est recommandé de personnaliser les objectifs glycémiques chez tout diabétique de type 2 [consensus
d’experts, niveau 4].
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8-Recommandation :

Un taux cible d’"HbAlc < 7,0 % est recommandé chez la plupart des diabétiques de type 2 adultes afin de
réduire :

° Le risque de complications microvasculaires [catégorie A, niveau 1].

° Le risque de complications CV si le traitement est instauré précocement [catégorie B, niveau 3].
9-Recommandation :

Un taux cible d’HbAlc £ 6,5 % est recommandé chez les patients diabétiques de type 2 a faible risque
d’hypoglycémie afin de réduire le risque de :

° Maladie rénale chronique associée au diabete [catégorie A, niveau 1]

° Rétinopathie diabétique [catégorie A, niveau 1].

10-Recommandation :

Un taux cible d’"HbA1c plus élevé (8% a 8,5%) peut étre suggéré chez les patients diabétiques de type 2 dans
les situations ou les risques d’hypoglycémie dépassent les bénéfices [consensus d’experts, niveau 4].
11-Recommandation :

Pour obtenir un taux d’HbA1C < 7,0% chez les patients diabétiques de type 2, les objectifs glycémiques
recommandés sont une glycémie a jeun ou préprandiale de 4,4 a 7,2 mmol/I (0,8 a 1,3 g/l) et une glycémie
2 H apreés un repas < 10,0 mmol/I (<1,8 g/I) [catégorie B, niveau 2].

12-Recommandation :

° Il est recommandé d’utiliser le Continuous Glucose Monitoring (CGM) chez les patients atteints de
diabéte de type 2 sous insulinothérapie, en particulier en cas de contréle glycémique insuffisant, de risque
d’hypoglycémie, ou de diabete instable [catégorie A, niveau 1].

° Son utilisation peut étre envisagée chez les patients non insulinotraités présentant un déséquilibre
glycémique persistant malgré un traitement optimisé [catégorie B, niveau 2].

° L'indication doit étre individualisée en fonction du profil du patient, de sa capacité a utiliser le dispositif
et des contraintes socioéconomiques [consensus d’experts, niveau 4].

13-Recommandation :

Il est suggéré chez tout patient diabétique de type 2 d’éviter la variabilité glycémique a court et a long terme
[consensus d’experts, niveau 4].

14-Recommandation :

Il est recommandé de conseiller au patient d’adopter un mode de vie sain associé a la metformine dans le
traitement initial du DT2 nouvellement diagnostiqué et ceci en dehors des contre-indications de la
metformine et des décompensations métaboliques hyperglycémiques aigues [catégorie B, niveau 2].
15-Recommandation :

Il est recommandé d’associer a la metformine une autre molécule antidiabétique (iSGLT-2, GLP-1 AR) ayant
démontré ses bénéfices cardiovasculaire et/ou rénal chez tout patient présentant une maladie
athéromateuse avérée, un haut risque cardiovasculaire, une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale
chronique (MRC) [catégorie A, niveau 1].

16-Recommandation :

Il est recommandé d’envisager une bithérapie d’emblée associant la metformine et un deuxiéme
antihyperglycémiant non insulinique, en plus de I'adoption d’'un mode de vie sain si le taux initial d’"HbAlc
dépasse le taux cible d’au moins 1,5% [catégorie B, niveau 2].

17-Recommandation :

Il est recommandé d’indiquer une insulinothérapie d’emblée a la découverte du DT2 en présence de :

° Signes cliniques d’insulinopénie (perte de poids involontaire, signes d’hypercatabolisme, exagération
du syndrome polyuro-polydipsique, asthénie...) [consensus d’experts, niveau 4].
° Décompensation métabolique (hyperglycémie marquée, cétose, acidocétose, état hyperosmolaire)

[consensus d’experts, niveau 4].
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. Linsulinothérapie initiale peut étre également envisagée devant une HbAlc 210% ou une glycémie a
jeun 2 3g/l. L'insulinothérapie pourra étre transitoire ou définitive [consensus d’experts, niveau 4].

° A Tlinitiation de l'insulinothérapie, une surveillance rapprochée est indiquée pour assurer une
titration adéquate des doses d’insuline en se basant sur I'autosurveillance glycémique [consensus d’experts,
niveau 4].

18-Recommandation :

Il est recommandé d’évaluer I'adhésion, la tolérance et I'efficacité du traitement prescrit chez le diabétique
de type 2 de fagon réguliére tous les 3 mois ou plus souvent en cas de grand déséquilibre initial jusqu’a
I'atteinte de la cible thérapeutique. La surveillance peut étre plus espacée si les objectifs glycémiques sont
atteints [consensus d’experts, niveau 4].

19-Recommandation :

Il est recommandé d’ajuster le traitement (posologie, remplacement ou ajout d’antihyperglycémiants) tous
les 3 a 6 mois pour atteindre la cible thérapeutique et/ou réduire le risque d’événements cardio-rénaux ou
améliorer la tolérance thérapeutique [consensus d’experts, niveau 4].

20-Recommandation :

Il est recommandé avant toute adaptation du traitement d’éduquer tout patient diabétique de type 2 sur
I'importance de I'auto-surveillance glycémique [consensus d’experts, niveau 4] (Cf : autosurveillance).
21-Recommandation :

Il est recommandé chez les diabétiques de type 2 sous metformine (en dehors de toutes contre indications
ou intolérance) et nécessitant une adaptation du traitement afin d’améliorer I'équilibre glycémique, de
choisir un antihyperglycémiant non insulinique en fonction des priorités cliniques de chaque patient (pour
les considérations thérapeutiques et les précautions de prescription) [catégorie B, niveau 2].

° Chez les diabétiques de type 2 ayant une MCV athérosclérotique documentée, a trés haut risque CV,
de I'IC et/ou une maladie rénale chronique, un GLP-1 AR ou un iSGLT-2 dont le bénéfice cardiovasculaire
et /ou rénal a été démontré est recommandé [catégorie A, niveau 1]

° Si la réduction du risque d’hypoglycémie est prioritaire, les médicaments qui provoquent un moindre
risque d’hypoglycémie : incrétines (inhibiteurs de la DPP-4 ou GLP-1 AR), iSGLT-2 et acarbose sont
recommandés [catégorie A, niveau 1]

. Si la perte de poids est prioritaire, un GLP-1 AR et/ou un iSGLT-2 sont recommandés pour améliorer
le contréle glycémique car ils sont associés a une perte de poids [catégorie A, niveau 1]
° Le colt et l'acces aux soins doivent aussi étre pris en considération pour le choix de I'agent

antihyperglycémiant, dans une approche centrée sur le patient [consensus d’experts, niveau 4].
22-Recommandation :
Chez les diabétiques de type 2 qui n’atteignent pas les cibles glycémiques avec leurs association
d’antihyperglycémiants, I'introduction d’une insuline basale est recommandée [catégorie B, niveau 2].
23-Recommandation
Il est recommandé, a l'initiation d’une insulinothérapie de maintenir la metformine, d’arréter les
sulfamides, de considérer I’arrét ou le maintien des autres antihyperglycémiants (iSGLT-2, iDPP-4, GLP-
1 AR) en fonction du terrain et du risque d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2].
24-Recommandation :
Chez les adultes diabétiques de type 2 avec un risque majeur d’hypoglycémie traités avec de l'insuline
basale :

° Les analogues de I'insuline basale sont recommandés plutot que I'insuline NPH pour réduire le risque
d’hypoglycémie nocturne et symptomatique [catégorie A, niveau 1].
° Les analogues de linsuline basale de 2e génération devraient étre suggérés a la place des autres

analogues de I'insuline basale pour réduire le risque d’hypoglycémie globale et nocturne chez les diabétiques
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ayant au moins un FDR d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2] et chez les diabétiques présentant un risque
CV élevé [catégorie C, niveau 3].

25-Recommandation :

Chez les diabétiques de type 2 sous insuline basale, les doses doivent étre ajustées, ou bien des
antihyperglycémiants doivent étre ajoutés si les cibles glycémiques ne sont pas atteintes.

. Il est recommandé d’ajouter un GLP-1 AR ou un iSGLT-2 avant d’intensifier I'insulinothérapie par des
injections d’insuline en bolus pour assurer un contréle de la glycémie avec des bienfaits potentiels de perte
de poids et de réduction du risque d’hypoglycémie [catégorie A, niveau 1].

° La prise d’un inhibiteur de la DPP-4 devrait étre suggérée pour améliorer le contréle de la glycémie
sans risque supplémentaire de prise de poids ou d’hypoglycémie, par rapport a I'ajout d’insuline en bolus
[catégorie B, niveau 2].

. En présence de signes d’insulinopénie une insuline a action rapide est recommandée [consensus
d’experts, niveau 4]

26-Recommandation :

Il est suggéré d’associer a l'insuline basale les analogues de I'insuline a action rapide a la place de l'insuline
humaine a action rapide afin d’éviter le risque d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2].
27-Recommandation :

Il est recommandé d’introduire progressivement l'insuline en bolus, aprés arrét des sulfamides, en
commencant par un schéma basal plus (une injection de bolus) puis basal plus-plus (deux injections de bolus)
afin d’obtenir une réduction similaire du taux d’HbAlc, tout en minimisant le risque d’hypoglycémie
comparativement au schéma basal bolus d’emblée [catégorie B, niveau 2].

28-Recommandation :

Il est suggéré de prescrire les analogues de I'insuline prémixée ou le schéma basal-bolus pour les patients
chez qui les antidiabétiques oraux avec ou sans insuline basale n’ont pas permis d’atteindre I'équilibre
glycémique optimal [consensus d’experts, niveau 4].

29-Recommandation :

Il est recommandé que tous les patients atteints de DT2 sous insuline ou insulino-sécréteurs bénéficient
d’une éducation concernant I'importance de 'autosurveillance glycémique ; la prévention, le diagnostic et
le traitement d’une hypoglycémie [consensus d’experts, niveau 4].

30-Recommandation :

° Il est suggéré d’adapter temporairement le traitement pharmacologique lors de maladies aigués ou
au moment de certaines explorations radiologiques
. Il est suggéré que la metformine et les iISGLT-2 soient temporairement arrétés pendant les maladies

aigués qui sont associées a un risque de déshydratation ou lors d’interventions (chirurgicale ou examen
radiologique avec injection de produit de contraste) associées a un risque élevé d’insuffisance rénale aigué
[consensus d’experts, niveau 4]

. Il est suggéré que I'insuline rapide et les insulino-sécréteurs soient réduits ou arrétés temporairement
en cas de réduction des apports alimentaires afin de diminuer le risque d’hypoglycémie [consensus d’experts,
niveau 4]

° En cas de jeGine prolongé (ramadan ou jeline intermittent) autorisé par le médecin traitant, des
adaptations posologiques doivent étre réalisées en accord avec le patient.

31-Recommandation :

. Il est suggéré que les iSGLT-2 soient temporairement arrétés avant toute intervention chirurgicale
majeure ainsi qu’en présence d’une infection aigué et d’'une maladie grave pour réduire le risque
d’acidocétose euglycémique [consensus d’experts, niveau 4].

. Il convient de porter une attention particuliére a ce risque chez les sujets suivants un régime
alimentaire pauvre en glucides ou ayant une carence insulinique [consensus d’experts, niveau 4].
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IV. Prescriptions hygiéno-diétetiques et autres mesures thérapeutiques

32-Recommandation

Il est suggéré de dispenser aux patients diabétiques des conseils nutritionnels pouvant étre assurés par un(e)
diététicien(e) afin d’améliorer leur taux d’HbAlc [catégorie B, niveau 2] et réduire le nombre des
hospitalisations [catégorie C, niveau 3].

33-Recommandation

Il est suggéré que des conseils nutritionnels soient donnés sous forme de séances en petits groupes
homogenes ou de séances individuelles [catégorie B, niveau 2]. L’éducation en groupe doit se conformer aux
principes d’éducation des adultes en incluant des activités interactives, la résolution de problemes, des jeux
de roles et des discussions de groupe [catégorie B, niveau 2].

34-Recommandation :

Il est recommandé de mettre en place un programme d’interventions énergiques axé sur |'adoption de
comportements sains comprenant une modification du régime alimentaire et une augmentation du niveau
d’activité physique pour obtenir une perte de poids, améliorer I'équilibre glycémique, réussir le sevrage
tabagique et réduire le risque CV [catégorie A, niveau 1].

35-Recommandation :

Il est recommandé chez les patients diabétiques avec un surpoids ou une obésité, de suivre un régime
alimentaire hypocalorique équilibré afin d’obtenir une perte de poids adéquate et la maintenir [catégorie A,
niveau 1].

36-Recommandation :

Chez les patients adultes diabétiques, il est suggéré de répartir les macronutriments, en pourcentage de
I'apport énergétique total (AET). Il peut aller de 45% a 55% pour les glucides, de 12% a 15% pour les protéines
et de 30% a 35% pour les lipides, de fagon a permettre I'individualisation de la thérapie nutritionnelle selon
les préférences et les objectifs thérapeutiques du patient [consensus d’experts, niveau 4].
37-Recommandation :

Pour réduire le risque CV chez les diabétiques, il est recommandé de limiter la consommation d’acides gras
trans industriels (moins de 1% de I’AET) et d’acides gras saturés athérogenes (moins de 7% de I'AET) en
privilégiant la consommation des acides gras polyinsaturés, particulierement de sources combinées
d’oméga-3 et d’'oméga-6 (6 a 8% de I'AET), et des acides gras monoinsaturés (15% de I’AET) et des glucides
a faible et a moyen indice glycémique [consensus d’experts, niveau 4].

38-Recommandation :

Il est suggéré que les patients diabétiques limitent leur consommation d’aliments a indice glycémique élevé
a a moins de 10% de I’AET quotidien et privilegient les aliments a faible ou moyen indice glycémique afin de
garantir I’équilibre glycémique, lipidique et pondéral [catégorie C, niveau 3].

39-Recommandation :

Il est suggéré que les patients diabétiques choisissent des sources alimentaires de glucides avec un faible
indice glycémique et une faible charge glycémique pour optimiser I’équilibre glycémique [catégorie B, niveau
2].

40-Recommandation :

Il est suggéré que les patients diabétiques consomment idéalement 15 g de fibres alimentaires par jour par
1000 kcals ingérées, dont la moitié doit é&tre consommée sous forme de fibres solubles, afin d’améliorer
I’équilibre glycémique et le taux de LDL cholestérol [catégorie C, niveau 3].

41-Recommandation :

Le régime méditerranéen est recommandé chez tout patient diabétique de type 2. Ce régime réduit le risque
d’événements CV majeurs [catégorie A, niveau 1], et améliore le contréle glycémique [catégorie B, niveau
2].
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42-Recommandation

D’autres régimes peuvent étre envisagés chez les patients diabétiques de type 2 en tenant compte de leurs
habitudes et préférences alimentaires [consensus d’experts, niveau 4].

43-Recommandation :

Il est suggéré que les patients diabétiques respectent la régularité des horaires ainsi que I'espacement des
repas pour optimiser I'équilibre glycémique, en fonction du type de traitement [consensus d’experts, niveau
4].

44-Recommandation :

Il est recommandé d’informer les patients diabétiques traités par I'insuline et/ou un insulino-sécréteur, du
risque d’hypoglycémie et de les éduquer sur les actions préventives de I'hypoglycémie telles que I'apport en
glucides et/ou I'ajustement des doses d'insuline et I'auto-surveillance glycémique [consensus d’experts,
niveau 4].

45-Recommandation

Chez les patients diabétiques, il est suggéré de cumuler au moins 150 mn d’activité physique aérobie
hebdomadaire d’intensité modérée ou élevée réparties sur au moins 3 jours par semaine sans rester inactif
pendant plus de 2 jours successifs afin d’améliorer I'équilibre glycémique [catégorie B, niveau 2] et de
diminuer le risque de complications et de mortalité CV [catégorie C, niveau 3].

Les exercices de plus courte durée (de 90 a 140 minutes par semaine) ou les activités physiques planifiées
peuvent étre bénéfiques mais sont moins efficaces sur le contréle de la glycémie [catégorie B, niveau2] et
sur la réduction de la mortalité CV [catégorie C, niveau 3].

46-Recommandation :

Il est suggéré de proposer aux patients diabétiques qui ont la volonté et la capacité de le faire, un
entrainement par intervalles (courtes durées d’exercices d’intensité élevée en alternance avec de courtes
périodes de récupération d’intensité faible ou modérée ou de repos d’une durée de 30 secondes a 3 minutes
chacune) pour améliorer leur état cardiorespiratoire [catégorie B, niveau 2].

47-Recommandation :

Il est suggéré d’encourager les patients diabétiques (y compris agés) a faire des exercices contre résistance
adaptés a leurs conditions physiques et leurs comorbidités et ce au moins deux fois par semaine et,
idéalement, trois fois par semaine [catégorie B, niveau 2] en plus d’exercices en aérobie [catégorie B, niveau
2]. Des directives initiales et une surveillance périodique par un spécialiste peuvent étre recommandées
[catégorie C, niveau 3].

48-Recommandation :

Il est suggéré aux patients diabétiques de réduire au minimum le temps consacré a des activités sédentaires
et d’'interrompre régulierement les longues périodes passées en position assise [catégorie C, niveau 3].
49-Recommandation :

Il est suggéré de personnaliser les objectifs précis d’exercice (type, durée et intensité) pour augmenter le
degré d’activité physique et améliorer le taux d’"HbA1lc [catégorie B, niveau 2].

50-Recommandation :

La surveillance du nombre de pas (podométre, application téléphonique ou montre connectée) peut étre
suggérée et ce en association avec des conseils sur I'activité physique, pour renforcer et améliorer le degré
d’activité physique [catégorie B, niveau 2].

51-Recommandation :

Il est recommandé chez les personnes traitées par insuline et/ou analogues d'insuline, d’avértir que I'activité
physique peut provoquer une hypoglycémie d’olu la nécessité d’ajuster la dose des médicaments ou la
consommation de glucides en fonction du type, de I'intensité et de la durée de I'exercice.

Certaines mesures peuvent étre suggérées chez ces patients :
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° Augmenter les apports en hydrates de carbones si la glycémie est inférieure a 5 mmol/I (0,9 g/I) avant
I’exercice.

° Réduire les doses d'insuline en fonction de I'intensité, de la durée de I’exercice physique ainsi que du
délai entre la prise du traitement et I'activité physique.

. Bien choisir le moment de la journée ou |'exercice est pratiqué, ainsi que l'intensité et la durée de
['activité.

Les patients doivent étre informés des variations de la réponse glycémique lors de I'activité physique et
sensibilisés a la nécessité de la surveillance de la glycémie avant et aprés les périodes d'exercice [consensus
d’experts, niveau 4].

52-Recommandation :

Il est recommandé d’effectuer une évaluation préalable chez les patients diabétiques de 40 ans ou plus qui
souhaitent faire des exercices d’intensité trés élevée ou prolongés, par exemple la course de compétition, la
course sur de longues distances ou I'entrainement par intervalles a haute intensité, pour déceler la présence
de comorbidités et/ou de complications qui pourraient étre aggravées ou démasquées par la pratique de ce
type d’activité.

L’évaluation doit comprendre une anamneése, un examen physique (y compris un examen du fond de I'ceil,
un examen des pieds et le dépistage d’une neuropathie), un ECG au repos, une exploration respiratoire et,
si nécessaire une épreuve d’effort ou autre [consensus d’experts, niveau 4].

53-Recommandation :

Chez les patients diabétiques, des programmes d’exercices structurés et supervisés par des entraineurs
qualifiés peuvent étre suggérés, lorsque cela est possible, pour améliorer le controle de la glycémie et de la
condition physique, et pour réduire les facteurs de risque CV [catégorie B, niveau 2].

54-Recommandation :

Il est recommandé chez les patients diabétiques de type 2 ou a risque de DT2, présentant un surpoids ou une
obésité, de mettre en place un programme multidisciplinaire de prise en charge du poids pour traiter la
surcharge pondérale, prévenir la prise de poids et améliorer les facteurs de risque CV [catégorie A, niveau
1].

55-Recommandation :

La perte de poids est recommandée pour améliorer le controle glycémique [catégorie A, niveau 1].
56-Recommandation :

Il est suggéré chez les adultes atteints de DT2 qui ont un surpoids ou qui sont obeses, de tenir compte de
I'effet des antihyperglycémiants sur le poids corporel [consensus d’experts, niveau 4].

57-Recommandation :

Il est recommandé d’indiquer la chirurgie métabolique pour le traitement du DT2 chez les patients ayant un
IMC >40 kg/m? ou compris entre 35.0-39.9 kg/m? qui n’arrivent pas a maintenir une perte de poids durable
ou une amélioration des comorbidités incluant I’hyperglycémie avec les méthodes non chirurgicales
[catégorie A, niveau 1].

58-Recommandation :

Il est recommandé d’envisager la chirurgie métabolique chez certains adultes atteints de DT2 ayant un IMC
> 30-34,9 kg/m?, en cas de déséquilibre glycémique persistant malgré des mesures hygiéno-diététiques
adaptées et un traitement antihyperglycémiant optimisé avec échec de perte de poids [catégorie A, niveau
1].

59-Recommandation :

Il est recommandé de programmer des séances d’éducation thérapeutique pour le patient diabétique visant
a accroitre les pratiques et les comportements d’autogestion destinées a tous les patients diabétiques de
type 2 dés le diagnostic du diabéete et a les évaluer et répéter régulierement [catégorie A, niveau 1].
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60-Recommandation :

Il est recommandé que les séances d’éducation thérapeutique pour le patient diabétique soient réalisées en
petits groupes homogenes ou individuellement [catégorie A, niveau 1].

61-Recommandation :

Il est suggéré qu’une formation sur I'autogestion du diabéte soit offerte a tout patient diabétique apte a
prendre en charge ses soins [catégorie B, niveau 2].

62-Recommandation :

Il est suggéré aux professionnels de la santé de faire participer activement le patient diabétique aux décisions
thérapeutiques [catégorie B, niveau 2].

63-Recommandation :

Il est suggéré qu’une éducation a I'autogestion comportant des interventions éducatives soit entreprise chez
tout patient diabétique, comprenant : la résolution de problemes, I'établissement d’objectifs ainsi que I'auto
surveillance des paramétres de santé (tels que les glycémies capillaires, la PA) et des modifications apportées
a I'alimentation, a I'activité physique et au nombre d’heures de sommeil [consensus d’experts, niveau 4].
64-Recommandation :

Il est suggéré d’adresser un patient diabétique de type 2 en psychiatrie pour une thérapie cognitivo-
comportementale en cas de dépression, d’anxiété, de difficulté d’acceptation de la maladie ou de troubles
du comportement alimentaire sévéres [catégorie B, niveau 2].

65-Recommandation :

Il est suggéré d’instaurer des services de coaching des patients sur I'autogestion du diabéte sous forme de
coaching et/ou de suivi téléphonique, assurés par des pairs ou des éducateurs [catégorie B, niveau 2].
66-Recommandation :

Il est suggéré de dispenser une éducation ciblant la capacité de la famille des diabétiques de type 2 a gérer
le stress ou les conflits liés au diabete [catégorie B, niveau 2].

67-Recommandation :

Il est recommandé que les technologies, telles que les applications en ligne, les systémes de surveillance du
glucose et les messages textuels brefs, soient utilisées pour faciliter I'autogestion et améliorer le controle
glycémique [catégorie A, niveau 1].

68-Recommandation :

Il est recommandé d’adapter les activités éducatives au contexte socio-culturel des patients [catégorie A,
niveau 1].

69-Recommandation :

Il est suggéré d’élaborer des supports éducatifs adaptés au niveau d’instruction du patient [catégorie C,
niveau 3].

V.Suivi et complications

70-Recommandation :

Il est suggéré chez la plupart des diabétiques, de mesurer le taux d’"HbAlc tous les trois mois pour confirmer
I'atteinte ou le maintien des objectifs glycémiques [consensus d’experts, niveau 4]. En période de stabilité
du traitement, lorsque des comportements sains sont adoptés et que les objectifs glycémiques sont atteints,
un dosage de I’'HbA1c devrait étre réalisé au moins tous les six mois [consensus d’experts, niveau 4].
71-Recommandation :

Chez le diabétique traité par insuline basale, il est suggéré de mesurer la glycémie capillaire a jeun pour
ajuster la dose d’insuline afin d’atteindre les objectifs glycémiques a jeun [consensus d’experts, niveau 4].
72-Recommandation :

Chez les diabétiques qui nécessitent plus d’'une dose d’insuline par jour, il est suggéré de considérer la
mesure de la glycémie capillaire au moins 3 fois par jour et au mieux, avant et 2 H apres les repas et au
coucher [catégorie C, niveau 3].
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73-Recommandation :

Chez les patients traités par insuline, il est recommandé de mesurer la glycémie capillaire durant les périodes
de jeline, avant I'exercice physique et les collations, et si une hypoglycémie est suspectée et durant sa
correction jusqu’a la normoglycémie [catégorie B, niveau 2].

74-Recommandation :

Chez les diabétiques de type 2 non traités par insuline, la fréquence de I’ASG est variable :

. Lorsque I'objectif d’'HbAlc n’est pas atteint, la fréquence dépend du type d’antihyperglycémiant et
du risque d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2].
° Si 'objectif d’"HbA1c est atteint ou si le traitement antihyperglycémiant n’est pas associé a un risque

d’hypoglycémie, la mesure quotidienne de la glycémie capillaire n’est pas recommandée sauf en cas de
maladie ou de risque d’hyperglycémie (chirurgie, traitement stéroidien) pouvant nécessiter des mesures plus
fréquentes [consensus d’experts, niveau 4].

75-Recommandation :

Il est recommandé d’informer tous les patients diabétiques traités par insuline ou insulinosécréteurs, ainsi
que leurs proches du risque de survenue d’hypoglycémie, de ses facteurs favorisants, des symptémes et de
leur enseigner comment la prévenir et la traiter [consensus d’experts, niveau 4].

76-Recommandation :

Il est recommandé de vérifier a chaque visite si le patient diabétique a présenté des épisodes d’hypoglycémie
et en évaluer la cause, la fréquence, I'horaire, les symptomes, la perception, la gravité et le traitement ainsi
que les risques liés a la conduite d’un véhicule en situation d’hypoglycémie [consensus d’experts, niveau 4].
77-Recommandation :

. Chez les sujets diabétiques présentant un risque accru d’hypoglycémie ou une mauvaise perception
des symptomes de I'hypoglycémie, les stratégies suivantes peuvent étre déployées pour en réduire le risque :
° Il est suggéré d’éviter la prescription de traitement a risque accru d’hypoglycémie récidivante ou
grave (cf. : traitement pharmacologique) [consensus d’experts, niveau 4].

° Il est suggéré d’instaurer une éducation thérapeutique personnalisée visant la réduction du risque
d’hypoglycémie tout en maintenant I'équilibre glycémique requis pour chaque patient avec prise en charge
globale et des suivis rapprochés [consensus d’experts, niveau 4].

° Il est suggéré de renforcer I'autosurveillance de la glycémie, notamment pendant la nuit [consensus
d’experts, niveau 4].

° Il est suggéré de fixer des objectifs glycémiques moins stricts pour une période pouvant atteindre
trois mois [consensus d’experts, niveau 4].

° Il est suggéré d’assurer une prise en charge psychologique afin d’améliorer le vécu des hypoglycémies
[catégorie C, niveau 3]

78-Recommandation :

Il est recommandé de traiter une hypoglycémie légére ou modérée par I'ingestion de 10 a 15 g de glucose
(30 2 50 ml de sérum glucosé a 30% ou deux a 3 morceaux de sucre ou leur équivalent) [catégorie B, niveau
2], a renouveler 15 mn apres si la glycémie demeure inférieure a 3,9 mmol/l (0,7g/1) [consensus d’experts,
niveau 4].

79-Recommandation :

Il est recommandé de traiter une hypoglycémie sévere chez un patient diabétique conscient par I'ingestion
de 20 g de glucides (60 ml de sérum glucosé a 30% ou quatre morceaux de sucre ou leur équivalent). 15 g de
glucose additionnels doivent étre ingérés 15 mn apreés si la glycémie demeure inférieure a 3,9 mmol/I (0,7
g/l) [consensus d’experts, niveau 4].

80-Recommandation :

Il est recommandé devant une hypoglycémie sévere chez un patient diabétique inconscient d’administrer :
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. Sans acces veineux : 1 mg de glucagon par voie sous-cutanée (S/C) ou intramusculaire (IM) lorsque ce
traitement est disponible. Les proches d’un patient diabétique exposé a I’hypoglycémie sévere doivent
apprendre a administrer le glucagon. L’'injection de glucagon doit étre évitée chez les patients ayant un DT2
traité par sulfonylurées (sulfamides hypoglycémiants). Il est suggéré de référer par la suite le patient au
service des urgences [consensus d’experts, niveau 4].

° Avec acces veineux : 15 a 25 g de glucose (50 a 85 de sérum glucosé a 30%) en 1 a 3 minutes puis
relais par perfusion de sérum glucosé a 10 % jusqu’a reprise de la conscience [consensus d’experts, niveau
4].

81-Recommandation :

Il est suggéré, une fois la glycémie corrigée et le patient conscient, de prendre le repas ou la collation
habituellement prévus a ce moment de la journée afin de prévenir la récidive de I’"hypoglycémie. Le patient
doit prendre une collation supplémentaire (contenant 15 g de glucides et une source de protéines) si le
prochain repas est dans plus d’'une heure [consensus d’experts, niveau 4].

82-Recommandation :

Il est recommandé apres une hypoglycémie sévere, que le patient consulte son médecin traitant pour
réajustement du traitement antihyperglycémiant [consensus d’experts, niveau 4].

83-Recommandation :

Chez [l'adulte présentant une acidocétose diabétique (ACD) ou un syndrome hyperglycémique
hyperosmolaire (SHH), il est recommandé que le traitement repose sur les mesures de réanimation,
I'insulinothérapie par voie IV et la réhydratation. Cette prise en charge doit aussi associer : la prévention de
I’'hypokaliémie et de I',edeme cérébral a la suite d’une réduction rapide de l'osmolarité sérique, la
thromboprophylaxie, la recherche et le traitement des causes déclenchantes [consensus d’experts, niveau
4].

84-Recommandation :

En présence de :

° ACD, il est suggéré que la réhydratation repose sur I'administration par voie IV d’une solution de
chlorure de sodium a 9%o. enrichie en potassium a raison de 500 ml/H pendant quatre heures, puis de 250
ml/H pendant les quatre heures suivantes [catégorie B, niveau 2], la vitesse de perfusion initiale pouvant
étre plus rapide (soit de 1 a 2 L/H) en présence d’une déshydratation sévére ou de signes de choc [consensus
d’experts, niveau 4].

° SHH, il est suggéré que la réhydratation et la correction des troubles électrolytiques constituent les
principales mesures thérapeutiques. Elles doivent se baser sur la perfusion du sérum salé isotonique a 9%o
en premiéere intention tout en tenant compte du terrain du patient [consensus d’experts, niveau 4].
85-Recommandation :

Une adaptation de la perfusion (remplacement du sérum salé isotonique par du sérum glucosé a 5%) est
recommandée une fois que la glycémie atteint 14,0 mmol/l (2,5 g/l), afin de prévenir I'hypoglycémie
[consensus d’experts, niveau 4].

86-Recommandation :

En présence d’ACD, il est recommandé d’administrer par voie IV une dose initiale d’insuline a courte durée
d’action a la dose de 0,10 unité/kg/H a la pousse seringue électrique ou a défaut en bolus IV ou IM horaire
jusqu’a disparition de la cétose [catégorie B, niveau 2].

87-Recommandation :

Il est recommandé de rechercher I’ACD euglycémique chez les patients traités par les iSGLT-2 qui présentent
des symptomes évocateurs méme si leur glycémie n’est pas élevée [consensus d’experts, niveau 4].
88-Recommandation :

Il est recommandé de vacciner systématiquement les patients diabétiques au méme titre que la population
générale, conformément aux recommandations tunisiennes [consensus d’experts, niveau 4].
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89-Recommandation :

Il est recommandé de vacciner les patients diabétiques contre la grippe chaque année afin d’abaisser leur
risque d’hospitalisation et de déces lié a cette maladie [consensus d’experts, niveau 4]
90-Recommandation :

Il est suggéré que les patients diabétiques regoivent une vaccination contre le pneumocoque au méme titre
que ceux atteints d'autres maladies chroniques.

. Pour les patients diabétiques agés de 19 a 64 ans, il est suggéré d’administrer le VPP23 et de faire un
rappel unique a partir de 65 ans.
° Pour les patients agés de > 65 ans ou immunodéprimés (par exemple IRC) il est suggéré d’effectuer

une vaccination par le VPC13 suivie 8 semaines plus tard par une vaccination par le VPP23. Lorsque le VPP23
a déja été administré, il faut attendre un an pour administrer le VPC13 [consensus d’experts, niveau 4].
91-Recommandation :

Il est suggéré de vacciner les sujets diabétiques contre le SARS-CoV-2 conformément aux consensus adaptés
a ’AMM en Tunisie [consensus d’experts, niveau 4].

92-Recommandation :

Selon la réglementation tunisienne, il est recommandé de pratiquer chez tous les conducteurs diabétiques
une consultation médicale approfondie :

J Tous les 3 ans pour les diabétiques insulino-traités quel que soit le type de permis, et pour les
diabétiques de type 2 ayant un permis du groupe 2
J Et tous les 5 ans pour les diabétiques de type 2 ayant un permis du groupe 1.

L’examen médical doit inclure :

- Un contréle de I'équilibre glycémique (glycémie a jeun et HbA1c),

- Une recherche de la fréquence et de la gravité des épisodes d’hypoglycémie,

- Une vérification de la bonne connaissance des symptomes de I’hypoglycémie,

- Une recherche de la présence de rétinopathie, de neuropathie, de néphropathie, d’amputation et de MCV,
- Un examen ophtalmologique par un médecin spécialisé afin de déterminer si I'un ou l'autre de ces facteurs
pourrait augmenter de facon significative le risque d’un accident de la route [consensus d’experts, niveau 4].
L'avis de la commission spécialisée (ministere du transport) est exigé pour les permis du groupe 2 pour tout
diabétique de type 2 insulino-nécessitant.

Les conducteurs de véhicules commerciaux doivent aussi subir un examen médical au moment de leur
demande du permis de conduire commercial [consensus d’experts, niveau 4].

-L’aptitude a la conduite automobile des conducteurs professionnels est a la fois reglementaire et
professionnelle (aptitude médicale au travail attestée par un médecin du travail). Les conducteurs
professionnels regroupent tous les postes de travail comportant dans leur totalité ou en partie une activité
de conduite de quelque véhicule que ce soit dans le cadre d’une activité de transport de marchandise, de
voyageur ou d’une activité nécessitant des déplacements professionnels. Cette aptitude médicale est
prononcée a I'embauche, puis régulierement révisée selon une périodicité distincte en fonction du type de
véhicule conduit. Cette périodicité est au plus annuelle selon I'avis spécialisé du médecin de travail et la
réglementation en vigueur.

93-Recommandation :

Il est suggéré que les diabétiques conducteurs de véhicules traités par des insulinosecréteurs et/ou par
I'insuline suivent les instructions suivantes :

° Tenir un carnet d’auto surveillance de la glycémie a I'aide d’un glucométre doté d’'une mémoire ;

° Pour les conducteurs de véhicules du groupe 2, lors de leur premiére demande de permis de conduire
commercial, ce carnet doit couvrir les 6 derniers mois. Les carnets d’auto surveillance doivent pouvoir étre
vérifiés sur demande [consensus d’experts, niveau 4].
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. Toujours avoir a portée de main leur matériel de surveillance de la glycémie et un aliment riche en
glucides a absorption rapide [consensus d’experts, niveau 4].

. Envisager de mesurer leur glycémie immédiatement avant de prendre le volant et au moins toutes
les 4 heures lors des longs trajets, ou porter un appareil de surveillance continue de la glycémie en temps
réel [consensus d’experts, niveau 4].

. S’abstenir de conduire lorsque leur glycémie est inférieure a 4,0 mmol/I (0.7 g/I) [consensus d’experts,
niveau 4] et attendre au moins 40 minutes aprés avoir traité avec succes leur hypoglycémie et obtenu une
glycémie d’au moins 5,0 mmol/I (0.9 g/l) [consensus d’experts, niveau 4].

. S’abstenir de conduire immédiatement apres un épisode d’hypoglycémie grave survenu pendant
qu’ils conduisaient et aviser leur médecin traitant [consensus d’experts, niveau 4].

94-Recommandation :

Il est suggéré chez les conducteurs diabétiques de véhicules des 2 groupes qui ne ressentent pas les
symptomes de I’hypoglycémie ou qui ont fait une hypoglycémie grave au cours des 12 derniers mois de
mesurer leur glycémie immédiatement avant de prendre le volant et au moins toutes les 2 heures par la
suite, ou porter un appareil de surveillance continue de la glycémie en temps réel [consensus d’experts,
niveau 4].

95-Recommandation :

Il est recommandé pour tout médecin prenant en charge un patient diabétique de type 2 traité par un
insulinosecréteur ou par l'insuline, de ne pas délivrer de certificat médical pour permis de conduire (conduite
non professionnelle) dans les situations suivantes :

° Tout épisode d’hypoglycémie sévére survenu au volant au cours des 12 derniers mois [consensus
d’experts, niveau 4] ;

° Plus d’un épisode d’hypoglycémie sévéere sans perte de connaissance au cours des 6 derniers mois
[consensus d’experts, niveau 4] ;

° Tout épisode d’hypoglycémie non ressentie ;

° Pour les conducteurs professionnels : la délivrance du certificat médical d’aptitude a la conduite est

du ressort de la médecine du travail.

96-Recommandation :

Chez tout patient diabétique de type 2, une approche globale visant a réduire le risque CV est recommandée.
Elle comprend les mesures suivantes :

. Un objectif d’'HbAlc < 7,0 % a atteindre au plus tét apres la confirmation du diagnostic de diabete
[catégorie C, niveau 3] ;

° Un objectif de PAS < 130 mm Hg [catégorie C, niveau 3] et une PAD < 80 mm Hg [catégorie B, niveau
1];

° L'initiation de traitement médicamenteux a visée de protection CV en fonction du niveau de risque
CV [catégorie A, niveau 1] ;

° Une réduction de la surcharge pondérale avec maintien d’un poids adéquat [consensus d’experts,
niveau 4] ;

° Une alimentation saine et équilibrée [consensus d’experts, niveau 4] ;

° Une activité physique réguliere adaptée aux capacités fonctionnelles et CV du patient [consensus
d’experts, niveau 4] ;

° L'arrét du tabac [consensus d’experts, niveau 4].

97-Recommandation :

Il est recommandé d’instaurer un traitement par statine afin de réduire le risque CV chez les patients
diabétiques de type 2 dans les situations suivantes :

° En prévention secondaire en cas de pathologie CV ischémique avérée [catégorie A, niveau 1] ;
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. En prévention primaire afin d’atteindre les valeurs cibles de LDL-c établies en fonction du niveau de
risque CV évalué par le score GLOBORISK [consensus d’experts, niveau 4] (cf GPC INEAS : Statines, mesures
hygiéno-diététiques et prévention cardiovasculaire).

98-Recommandation :

Si les valeurs cibles de LDL-c ne sont pas atteintes malgré un traitement bien conduit par statines,
I’association d’un deuxieme traitement hypolipémiant a base d’ézétimibe doit étre envisagée dans le but de
réduire le taux de LDL-c et le risque de survenue d’événements CV [catégorie B, niveau 1].
99-Recommandation :

L’association statine-fibrate n’a pas démontré une réduction des maladies cardiovasculaires et n’est
généralement pas recommandée [catégorie A, niveau 1].

100-Recommandation :

Il est suggéré chez le diabétique type 2 ayant un taux de TG > 5g/I de rechercher les causes secondaires
d’hypertriglycéridémie et d’instaurer un traitement par fibrates associé a des mesures hygiéno-diététiques
afin de réduire le risque de pancréatite, d’optimiser le traitement antidiabétique et, si besoin, passer a une
insulinothérapie [consensus d’experts, niveau 4].

101-Recommandation :

Il est suggéré chez les diabétiques ayant une hypertriglycéridémie modérée (1,75-4,99 g/lI) de conseiller des
régles hygiéno-diététiques (réduction pondérale, réduction importante des aliments a indice glycémique
élevé, et arrét de la consommation de d’alcool) et d’optimiser I’équilibre du diabéte [consensus d’experts,
niveau 4].

102-Recommandation :

Chez les patients diabétiques de type 2, la prescription des IECA ou des ARAIl est recommandée pour réduire
le risque CV.

° Les IECA sont recommandés : dans la prévention des évenements CV majeurs, chez les sujets
présentant une IC, chez tous les sujets avec insuffisance coronaire chronique, SCA avec dysfonction
ventriculaire gauche.

° Les ARA Il devraient étre administrés en cas d’intolérance aux IECA.

A noter : Chez les femmes en 4ge de procréer, il est recommandé d’assurer une contraception efficace avant
d’initier un traitement par un IECA, un ARAIl ou une statine [consensus d’experts, niveau 4].
103-Recommandation :

Chez les diabétiques de type 2 présentant une MCV avérée, il est recommandé d’initier un traitement
antiagrégant plaquettaire par acide acétylsalicylique (AAS) a faible dose (75 a 162 mg/j) en prévention
secondaire [catégorie A, niveau 2].

104-Recommandation :

Chez les diabétiques de type 2, la prescription d’AAS n’est pas recommandée de fagon systématique en
prévention CV primaire [catégorie A, niveau 1A]. L’AAS pourrait étre utilisé en présence d’autres facteurs de
risque CV [consensus d’experts, niveau 4].

105-Recommandation :

La prescription de clopidogrel (75mg) pourrait étre suggérée chez les patients présentant une intolérance a
I’AAS [consensus d’experts, niveau 4].

106-Recommandation :

Chez les personnes diabétiques asymptomatiques, le dépistage systématique de I'ischémie myocardique
n'est pas recommandé., car il n'améliore pas les résultats tant que les facteurs de risque d'ASCVD sont traités
[catégorie A, niveau 1].

107-Recommandation :

Il est suggéré de demander un ECG de repos au moment du diagnostic, puis tous les 2 ans, chez les
diabétiques présentant I'une des caractéristiques suivantes :
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. Age >40ans;

° Durée du diabete > 15 ans et age > 30 ans ;
° Atteinte des organes cibles (microvasculaires, CV) ;
. Au moins un facteur de risque CV (tabagisme actif, HTA, antécédents familiaux de MCV prématurée

chez un parent de premier degré [hommes < 55 ans ; femmes < 65 ans], néphropathie chronique, obésité
[IMC > 30 kg/m?], dysfonction érectile) ;

° Planificatiion d’une activité physique trés intense ou prolongée, comme la course de compétition, la
course de fond ou I'entrainement par intervalles a haute intensité [consensus d’experts, niveau 4].
108-Recommandation :

Il faut rechercher la coronaropathie chez les personnes diabétiques en effectuant un test d’ischémie d’effort
(échographie de stress, scintigraphie myocardique, épreuve d’effort,,,,) quand les facteurs suivants sont

présents :

° Symptomes cardiaques typiques ou atypiques (p. ex., dyspnée inexpliquée, géne thoracique)
[catégorie C, niveau 3] ;

° Signes ou symptomes de maladies associées au diabete ;

° AOMI (indice cheville-bras anormal) ;

° Souffle carotidien ;

° AVC, AIT ;

° Dysfonction érectile ;

° Anomalies a I'ECG de repos (p. ex., ondes Q) ;

° Score calcique des artéres coronaires, ou score d’Agatston, supérieur a 400 [consensus d’experts,
niveau 4].

109-Recommandation :

Il est suggéré de réaliser le dosage des peptides natriurétiques (NT-proBNP ou BNP) chez les personnes
diabétiques pour le dépistage de l'insuffisance cardiaque préclinique [catégorie B, niveau 2].
110-Recommandation:

Il est recommandé de réaliser une échocardiographie cardiaque chez les personnes diabétiques asymptomatique gt

présentent des taux élevés de peptides natriurétiques [catégorie A, niveau 2].

111-Recommandation :

Chez les patients diabétiques de type 2, il est suggéré de faire un bilan lipidique comportant le CT, HDL-c, TG
de fagon systématique.

Ce bilan doit étre prélevé a la suite d’un je(ine de 12 H.

Si le patient n’est pas sous traitement hypolipémiant, il est suggéré de faire un bilan lipidique tous les ans.
112-Recommandation :

Il est suggéré de refaire le bilan lipidique 3 a 6 mois aprés l'initiation d’un traitement hypolipémiant afin de
vérifier si les cibles lipidiques sont atteintes.

Si les objectifs sont atteints le controle biologique devient annuel [consensus d’experts, niveau 4].
113-Recommandation :

Le dosage des transaminases et des enzymes musculaires est recommandé avant l'initiation du traitement
par les statines.

Le contréle régulier des enzymes musculaires sous statines n’est pas recommandé.

Le controle régulier des transaminases n’est pas recommandé chez les patients sous statines, il reste indiqué
chez les patients traités par fibrates [catégorie C, niveau 2].

114-Recommandation :

Chez les patients diabétiques de type 2 nécessitant un traitement hypolipémiant, il est recommandé de
prescrire une statine [catégorie A, niveau 1].
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La valeur cible de LDL-c est déterminée en fonction du niveau de risque CV du patient. Si I'objectif n’est pas
atteint sous statines a dose maximale, associer de |'ézétimibe [catégorie B, niveau 1].
115-Recommandation :

Il est recommandé d’instaurer chez les diabétiques hypertendus les molécules suivantes : IECA [catégorie A,
niveau 1], ARAIl [catégorie A, niveau 1], inhibiteurs calciques dihydropyridiniques [catégorie A, niveau 1],
diurétiques thiazidiques et thiazidiques-like [catégorie A, niveau 1].

116-Recommandation :

Il est recommandé d’instaurer une bithérapie antihypertensive d’emblée chez le diabétique hypertendu,
exception faite chez les sujets trés agés ou fragiles ou présentant une hypotension orthostatique.

La bithérapie doit étre initiée a faible dose puis la dose sera ajustée selon les objectifs thérapeutiques.

Il est recommandé d’associer aux bloqueurs du SRAA un inhibiteur calcique dihydropyridinique et/ou un
diurétique thiazidique ou thiazidique-like [catégorie A, niveau 1].

117-Recommandation :

Les objectifs du traitement de I'HTA chez les personnes diabétiques sont une pression artérielle systolique
(PAS) comprise entre 120 et 129 mmHg et une pression artérielle diastolique (PAD) entre 70 et 79 mmHg, si
ces objectifs sont bien tolérés et atteignables [catégorie A, niveau 1].

118-Recommandation :

Chez les adultes diabétiques avec PA élevée (PA au cabinet est entre 130-139/80—-89 mmHg), il est
recommandé d’instaurer un traitement antihypertenseur apres 3 mois de mesures hygiéno-diététiques si la
PA au cabinet confirmée est 2130/80 mmHg, afin de réduire le risque cardiovasculaire [catégorie A, niveau
1].

119-Recommandation :

Il est recommandé de mesurer chez tous les patients qui présentent un SCA, la glycémie et le taux d’HbA1lc
(si 'HbAlc n’a pas été faite dans les 3 mois précédant I’hospitalisation) [consensus d’experts, niveau 4] :

. Chez les sujets ayant des antécédents de diabete, afin d’optimiser le traitement et avoir un meilleur
controble glycémique [consensus d’experts, niveau 4].

° Chez les sujets n’ayant pas d’antécédents de diabéte, afin de dépister les anomalies de la tolérance
glycémique [consensus d’experts, niveau 4].

> Sile taux d’HbAlc > 6,5 % et/ou si la glycémie aléatoire est supérieure a 11,0 mmol/L, une surveillance
de la glycémie capillaire doit étre instaurée a I’'h6pital [consensus d’experts, niveau 4].

> Si le taux d’HbA1c se situe entre 5,7 % et 6,4 %, une nouvelle épreuve de dépistage du diabéte doit

étre réalisée apres la sortie de I’hdpital, conformément aux recommandations relatives au dépistage du
diabéte [consensus d’experts, niveau 4].

120-Recommandation :

Il est recommandé chez tous les diabétiques présentant un SCA de prescrire les mémes traitements que ceux
recommandés chez les non diabétiques, car ils procurent des bénéfices équivalents [consensus d’experts,
niveau 4].

121-Recommandation :

Chez les patients diabétiques, les traitements de I'lC sont identiques a ceux qui figurent dans le guide tunisien
de pratique clinique de la prise en charge de I'insuffisance cardiaque chronique chez I'adulte mis a jour dans
la version de Juin 2022 [consensus d’experts, niveau 4].

122-Recommandation :

Il est suggéré de maintenir la metformine chez les patients atteints de DT2 et d’IC en dehors des autres
contre-indications [catégorie C, niveau 3].

Il faut interrompre temporairement le traitement par la metformine en cas d’altération aigué de la fonction
rénale et ne reprendre le traitement qu’apres amélioration de celle-ci [consensus d’experts, niveau 4].
123-Recommandation :
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Les béta-bloquants sont recommandés, en I'absence de contre-indications, pour le traitement de I'IC a
fraction d’éjection réduite, car ils ont des bénéfices semblables chez les diabétiques et les non diabétiques
[catégorie B, niveau 2].

124-Recommandation :

Chez les adultes atteints de DT2 et d’'une MCV avérée et dont le DFGe est supérieur a 60 ml/min/1,73 m?, un
iSGLT-2 peut étre associé afin de réduire le risque d’hospitalisation pour IC [catégorie B, niveau 2 pour
I’empagliflozine et dapaglifozine].

125-Recommandation :

Chez les adultes diabétiques qui présentent une IC et dont le DFGe est inférieur @ 60 ml/min/1,73 m?, et/ou
qui sont sous un inhibiteur du SRAA :

° Les doses initiales des IECA ou des ARAII doivent étre réduites de moitié [consensus d’experts, niveau
4]
° Le dosage de I'ionogramme sanguin et de la créatinine sérique, la mesure de la PA et du poids, la

recherche des signes et symptomes d’IC doivent étre réalisés dans les sept a dix jours suivant I'instauration
ou I'ajustement du traitement [consensus d’experts, niveau 4]

° Les doses initiales de ces médicaments doivent étre augmentées plus progressivement (avec une
surveillance de la PA, de la kaliémie et de la créatinine sérique) [consensus d’experts, niveau 4].
126-Recommandation :

Pour prévenir I'apparition de la maladie rénale diabétique (MRD) et en retarder I’évolution, il est
recommandé de traiter les patients diabétiques de facon a optimiser le contréle de la glycémie et de la PA
[catégorie A, niveau 1].

127-Recommandation :

Chez le sujet diabétique de type 2, le dépistage de la MRD est recommandé par la détermination du rapport
albuminurie/créatininurie (RAC) a partir d’un échantillon d’urine ou dosage de I’albuminurie sur les urines
des 24 H et par estimation du débit de filtration glomérulaire (DFGe) par la formule CKD-EPI. Le dépistage
doit étre effectué dés le diagnostic du diabete [consensus d’experts, niveau 4].

128-Recommandation :

Il est recommandé de porter le diagnostic de MRD chez les patients qui présentent un DFGe inférieur a 60
ml/min/1,73 m? ou un RAC d’au moins 30 mg/g (ou 3 mg/mmol) mesuré a partir d’'un échantillon d’urine,
sur au moins deux échantillons a 3 mois d’intervalle ou un dosage de I'albuminurie > 30 mg/24 H qui persiste
sur une période de trois mois [catégorie A, niveau 1].

129-Recommandation :

Il est recommandé d’adopter une approche globale chez tous les patients diabétiques avec MRD pour réduire
le risque CV [catégorie A, niveau 1].

130-Recommandation :

Il est recommandé de traiter les adultes présentant un DT2 et une MRD et qui présentent une HTA ou une
albuminurie par un IECA ou un ARAIl pour freiner I'évolution de la néphropathie chronique [catégorie A,
niveau 1].

131-Recommandation :

Il est recommandé de mesurer les taux sériques de créatinine et de potassium chez les patients diabétiques
traités avec un IECA ou un ARAII, au départ et une ou deux semaines aprées le début du traitement ou apres
modification de la posologie. Les taux sériques de créatinine et de potassium doivent aussi étre mesurés en
présence d’une maladie aigué chez un patient diabétique traité par un IECA ou un ARAII [catégorie A, niveau
1].

132-Recommandation :

Il est suggéré de fournir aux adultes diabétiques avec MRD une liste de médicaments qui doivent étre
suspendus en cas de survenue de maladie aigué [consensus d’experts, niveau 4].
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133-Recommandation :

Il n’est pas recommandé d’associer un IECA avec un ARAIl ou un inhibiteur direct de la rénine dans la prise
en charge du diabéte associé a une MRD [catégorie A, niveau 1].

134-Recommandation :

Il est recommandé d’adresser les patients diabétiques a un spécialiste néphrologue dans les situations
suivantes [catégorie A, niveau 1] :

. Insuffisance rénale aigue ou diminution rapide du DFG (plus de 30 % par rapport au DFG de base).

o RAC supérieur a 30 mg/mmol (ou 300 mg/g ou 300 mg/24 H).

. DFG< 30 ml/min.

. Incapacité de poursuivre le traitement rénoprotecteur en raison d’effets indésirables tels qu’une
hyperkaliémie ou une augmentation de plus de 30 % du taux de créatinine sérique (par rapport au chiffre de
base) dans les trois mois suivant le début du traitement par un IECA ou ARAII.

° Persistance d’une HTA non controlée (chiffres de PA cibles non atteints).

o Déclin rapide du DFG (plus de 5 ml/min/1.73 m?/an).

135-Recommandation :

Un iSGLT-2 est recommandé dans le traitement du sujet atteint de DT2 avec MCV et dont le DFG est supérieur
a 20 ml/min/1,73 m?pour 'empagliflozine et 25 ml/min/1,73 m?pour la dapagliflozine [catégorie A, niveau
1].

136-Recommandation :

Il est recommandé d’adresser les diabétiques de type 2 en ophtalmologie pour dépistage et évaluation de la
rétinopathie diabétique (RD) au moment du diagnostic du diabéte [catégorie A, niveau 1].
137-Recommandation :

Il est suggéré de déterminer l'intervalle entre les évaluations subséquentes en fonction de la gravité de la
rétinopathie [consensus d’experts, niveau 4].

138-Recommandation :

Il est recommandé d’éviter toute variabilité glycémique intra-journaliere (avoir un TIR dans l'intervalle des
objectifs et un coefficient de variabilité dans les objectifs) et d’éviter d’obtenir trop rapidement un équilibre
glycémique strict notamment en cas de passage a l'insuline et chez les diabétiques qui ont eu des chiffres
glycémiques élevés pendant une longue période. Une surveillance réguliere ophtalmologique durant cette
période de controle intensif glycémique pour assurer des résultats visuels optimaux est également
recommandéée [consensus d’experts, niveau 4].

139-Recommandation :

Il est recommandé de réaliser le dépistage de la rétinopathie diabétique par un examen du fond d’ceil, et
une rétinographie couleur non mydriatique pour documentation, suivi et méme télémédecine s’il est
connecté a Internet avec lecture par un ophtalmologiste des rétinophotos [consensus d’experts, niveau 4].
140-Recommandation :

Il est suggéré au médecin ophtalmologiste de communiquer a toute I'équipe soignante prenant en charge le
diabétique, les résultats des examens oculaires ainsi que le plan et les délais de suivi afin d’assurer des soins
optimaux pour ces patients [consensus d’experts, niveau 4].

141-Recommandation :

Pour prévenir |'apparition et retarder I'évolution de la rétinopathie diabétique, il est recommandé
d’optimiser le controle de la glycémie, de la PA et de I’"hypercholestérolémie [catégorie A, niveau 1].
142-Recommandation :

Il est suggéré qu’une rétinopathie diabétique menacante soit prise en charge par un ophtalmologiste
spécialiste de la rétine [consensus d’experts, niveau 4].
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143-Recommandation :

Il est recommandé de prescrire un traitement pharmacologique par des injections intravitréennes, un
traitement au laser ou une vitrectomie pour la prise en charge de la rétinopathie diabétique [catégorie A,
niveau 1].

144-Recommandation :

Il est suggéré au médecin traitant d’orienter au plus t6t les patients ayant une plainte oculaire visuelle vers
le spécialiste afin de prévenir le risque de cécité [consensus d’experts, niveau 4].

144-Recommandation :

Il est suggéré de dépister la neuropathie périphérique au moment du diagnostic du diabéte puis une fois par
année [consensus d’experts, niveau 4].

146-Recommandation :

Il est recommandé de dépister la neuropathie périphérique en évaluant la perte de sensibilité au moyen du
mono-filament de 10 g ou la perte de sensibilité vibratoire du gros orteil au diapason [catégorie A, niveau 1].
147-Recommandation :

Il n'est pas recommandé de réaliser des explorations neurophysiologiques (EMG) pour confirmer la
polyneuropathie des membres inférieurs chez les patients diabétiques de type 2 en présence de
manifestations cliniques typiques. Il convient de procéder une fois par an a un examen neurologique a la
recherche de signes de neuropathie périphérique symptomatique [catégorie B, niveau 2].
148-Recommandation :

Il est recommandé chez les diabétiques de type 2, de contréler la glycémie de maniére rigoureuse pour
prévenir |'apparition et la progression de la neuropathie [catégorie B, niveau 2].

149-Recommandation :

Il est recommandé en plus d’'une équilibration du diabéte, de prescrire les médicaments suivants, seuls ou
en association, devant une neuropathie périphérique douloureuse :

° Anticonvulsivants (prégabaline [catégorie A, niveau 1], gabapentinet [catégorie B, niveau 2],
valproate [catégorie B, niveau 2].

° Antidépresseurs (amitriptylinet, duloxétine, anafranil, venlafaxinet) [catégorie B, niveau 2].

° Nitrate topique en vaporisateurt [catégorie B, niveau 2].

° Chez les personnes qui ne répondent pas aux agents cités ci-dessus, des analgésiques opioides

(tramadol, tapentadol a libération prolongée, oxycodone a libération prolongée) peuvent étre utilisés
[catégorie B, niveau 2].

° Les prescripteurs doivent faire preuve de prudence en raison des risques d‘intolérance, d’abus, de
dépendance et d’addiction.
° En cas de résistance au traitement, il est suggéré de référer le patient a un spécialiste neurologue.

150-Recommandation :

Il est recommandé de rechercher les symptémes et les signes cliniques d’une neuropathie diabétique
autonome chez les diabétiques de type 2 au moment du diagnostic du diabéte et de facon annuelle ou en
présence d’autres complications microvasculaires, particulierement une maladie rénale ou une neuropathie
périphérique [consensus d’experts, niveau 4].

151-Recommandation :

Il est suggéré de réaliser un examen des pieds en vue de dépister et de stratifier le grade podologique des
diabétiques de type 2 au moins une fois par an [consensus d’experts, niveau 4].

Pour le grade 0 et 1 : Il convient d’examiner les pieds, évaluer la marche et le chaussage ainsi qu’une
éducation a I’hygiene et a I'auto examen des pieds et des ongles.

Pour le grade 2 : Des soins de pédicurie réguliers avec correction des anomalies biomécaniques.

Pour le grade 3 : I'appareillage est systématique.
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152-Recommandation :

Lorsque le risque d’ulcere du pied est élevé, il est suggéré d’éduquer le patient a la prévention des
traumatismes du pied et lui recommander des chaussures thérapeutiques sur mesure [consensus d’experts,
niveau 4].

En cas de complications, il est suggéré d’adresser le patient sans tarder a un professionnel de la santé qui a
la formation podologique nécessaire [catégorie C, niveau 3].

153-Recommandation :

Il est suggéré de prendre en charge les diabétiques de type 2 ayant un ulcére du pied ou présentant des
signes d’infection, méme en I'absence de douleur, rapidement par une équipe multi disciplinaire possédant
une expertise dans le traitement des ulceres du pied, lorsque cela est possible, afin de prévenir la survenue
d’autres ulcéres du pied et 'amputation [catégorie C, niveau 3].

154-Recommandation :

Il est suggéré de dépister régulierement chez tout homme adulte diabétique, une dysfonction érectile (DE)
et de surveiller I’évolution de sa fonction sexuelle [consensus d’experts, niveau 4].

155-Recommandation :

Il est recommandé de prescrire un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) en premiere
intention chez les hommes diabétiques qui présentent une DE, qu’il s’agisse d’un traitement a prendre avant
I'acte sexuel [catégorie A, niveau 1] ou selon un schéma posologique quotidien [catégorie B, niveau 2].
156-Recommandation :

Il est recommandé de demander un avis cardiologique avant de prescrire un inhibiteur de Ia
phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) afin de dépister une éventuelle affection cardiovasculaire jusque-la
silencieuse [consensus d’experts, niveau 4].

157-Recommandation :

Il est recommandé de rechercher un hypogonadisme de fagcon systématique chez tout patient présentant
une DE associée a une baisse de la libido par un dosage du taux sanguin de testostérone, prélevée avant 11
H du matin et d’éliminer une cause médicamenteuse [consensus d’experts, niveau 4].
158-Recommandation :

Il est suggéré, chez les hommes diabétiques présentant une DE qui ne répondent pas au traitement a base
d’inhibiteur de la PDE-5 ou chez qui les inhibiteurs de la PDE-5 sont contre-indiqués, d’évaluer le risque
cardiovasculaire et de demander I’avis d’un sexologue [consensus d’experts, niveau 4].
159-Recommandation :

Il est suggéré de demander I'avis d’un spécialiste en procréation médicale assistée (PMA) chez les hommes
diabétiques avec DE, en cas de désir de procréation [consensus d’experts, niveau 4].

160-Recommandation :

Il est recommandé de dépister I’hépatopathie stéatosique et d’évaluer la fibrose hépatique chez les patients
diabétiques type 2 [catégorie A, niveau 2].

161-Recommandation :

Il est recommandé d’orienter vers une consultation de médecine de travail, tout travailleur diabétique en
activité posant un probléme d’aptitude médicale (a I'embauche, périodiquement durant sa période active et
vers I'age de la retraite) [consensus d’experts, niveau 4].
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Méthodologie de la mise a jour

L’approche de mise a jour (MAJ) inspirée du modele de living guideline est cohérente avec la méthodologie
utilisée par I'lnstance Nationale de I'Evaluation et de I’Accréditation en Santé (INEAS).

Elle a été initiée suite a la parution de nouvelles données probantes de |la
littérature ainsi que des modifications récentes de certaines autorisations de mise sur le marché de certaines
molécules dans la prise en charge du diabéte de type 2 (DT2) chez I'adulte.
Cette démarche a identifié les questions cliniques objets de modifications et de mises a jour :

v Dépistage,

v’ Traitement pharmacologique,

v Suivi.

1. Formation du groupe de mise a jour

Le profil du groupe de MAJ du GPC de prise en charge du DT2 chez I'adulte est similaire au groupe de travail
du GPCinitial.

2- ldentification des nouvelles preuves pertinentes

Une recherche bibliographique exhaustive a été effectuée pour identifier les nouveaux GPCs
pertinents parus entre Décembre 2023 et Mai 2026 dans les sources de données suivantes : guideline
international network (GIN), Pubmed, Medline, TripDatabase et dans les sources spécifiques des
institutions/sociétés savantes qui élaborent des GPCs tels que : la Haute Autorité de Santé (HAS), I’Amercian
Diabetes Association (ADA), le National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),la Société Francaise de Diabétologie (SFD)......

Les avis d'experts cliniciens tunisiens ont été collectés au cours des différentes réunions de travail.

3- Evaluation des données probantes de la littérature lors de cette mise a jour

Les GPCs sélectionnés ont été évalués avec 'outil AGREE Il. Cette grille d’évaluation critique est utilisée
pour mesurer la rigueur méthodologique de |’élaboration des recommandations pour la pratique

clinique. Le GPC de I’American Diabetes Association (1) a été sélectionné comme document de référence de
cette MAJ.

Les études récentes recherchées pour appuyer les recommandations ont été évaluées a
I'aide de l'outil FLC 3.0 Lectura Critica permettant ainsi une analyse critique de la littérature avec
un processus transparent.

4-Publication
Le guide a été publié sur le site de I'INEAS: www.ineas.tn et sur le site de la Société Tunisienne
d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques (STEDIAM).

Il est a noter que la méthodologie d’élaboration du GPC de Prise en Charge du Diabéte de type 2 chez I'adulte
est détaillée dans sa version V1 (Décembre 2023) : (2)
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Introduction / Epidémiologie

Le diabéte sucré est une maladie métabolique caratérisée par la présence d’une hyperglycémie attribuable
a une réduction de la sécrétion d’insuline ou de I'action de l'insuline, ou les deux. Plus de 95 % des sujets
diabétiques ont le DT2.

Le diabéte représente un probleme majeur de santé publique et un facteur de risque cardiovasculaire (RCV)
modifiable.

La Fédération internationale du diabéte (FID) a identifié le diabéte comme |'une des plus grandes urgences
sanitaires mondiales du 21é™¢ siécle (3). Chaque année, de plus en plus de personnes dans le monde sont
diagnostiquées avec cette maladie chronique grave avec potentiellement des complications dévastatrices
qui touchent toutes les tranches d'age.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu'a I'échelle mondiale, I'hyperglycémie est le troisieme
facteur de risque de mortalité prématurée, aprés I'hypertension artérielle et le tabagisme (4).

Le diabete est une cause importante de cécité, d’insuffisance rénale, d’infarctus du myocarde (IDM),
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) et d’amputation des membres inférieurs. Il est a I'origine d’environ
20 % des décés imputables a des maladies cardiovasculaires (5).

L’hyperglycémie chronique peut rester non diagnostiquée pendant plusieurs années, jusqu’a ce que des
complications soient constatées.

Le diabete et ses complications grevent considérablement la situation économique du patient et de la société
du fait des colits médicaux directs, de I'absentéisme et des pertes d’emploi et de salaire. Le co(it du diabéte
est estimé a 11,5% des dépenses mondiales en santé (6).

L'intensification précoce du traitement peut diminuer la morbidité et la mortalité du diabéte en réduisant le
risque de complications chroniques (7). Cependant, la majorité des patients ne sont pas aux objectifs
glycémiques, et par conséquent développeront des complications secondaires a un controle glycémique
sous-optimal (7).

La prévalence et I'incidence du diabéte n’ont pas cessé d’augmenter durant les 20 derniéres années, faisant
de cette maladie chronique, une véritable épidémie du 21° siecle (8). La prévalence varie selon I'age, le sexe,
le niveau socio-économique et la zone géographique (9).

Selon les estimations de la Fédération Internationale du Diabete (10), 537 millions d’adultes agés de 20 a 79
ans seraient atteints de diabéete dans le monde soit une prévalence de 10,5%. Ce chiffre va grimper a 643
millions d’adultes (11,3 %) en 2030 et a 783 millions d’adultes (12,2%) en 2045. Selon la méme source, la
prévalence du diabéte dans la tranche d’age de 20-79 ans est estimée a 11,1% dans les pays a revenu élevé,
10,8% dans les pays a revenu intermédiaire et a 5,5% dans les pays a faible revenu. La prévalence a augmenté
plus rapidement dans les pays a revenu faible ou intermédiaire que dans les pays a revenu élevé. Trois
personnes sur quatre atteintes de diabete vivent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire. La
prévalence du diabéte est plus élevée en zones urbaines (12,1%) qu’en milieu rural (8,3%). Cette prévalence
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varie aussi selon les régions et est estimée a 16,2% dans les pays du Moyen-Orient et d’Afrique du Nord
(région MENA : Middle East —North Africa), 9,2% en Europe et 4,5% dans les pays africains (6).

Dans la région MENA, selon I'IDF un adulte sur six, soit 73 millions sont diabétiques, et ce nombre devrait
atteindre 95 millions d'ici 2030 et 136 millions d'ici 2045 (5).

En Tunisie, le diabéte est responsable d'une morbi-mortalité importante, ainsi que de dépenses de santé
considérables (5).
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Figure 1 : Diabéte de type 2 selon le sexe et I’dge en Tunisie (11)

La prévalence du diabete de type 2 était de 3,8 % en 1976 (12). Une enquéte nationale réalisée en Tunisie
en 1996 a estimé la prévalence a 9,9% puis a 15,1% en 2005 (5,13,14). Une étude de projection prévoyait
par ailleurs, que la prévalence risquerait d’atteindre 26,6% en 2027 (15). Le plus préoccupant dans le DT2 est
que la prévalence rapportée est souvent sous-estimée du fait du caractére asymptomatique de la maladie
faisant que plus de la moitié des patients peuvent méconnaitre leur diabéte (14). Selon le rapport final de
I’enquéte Tunisian Health Examination Survey-2016 (THES), 15,5% des personnes agées de 15 ans et plus
étaient diabétiques. La prévalence augmentait significativement avec I'age et était plus élevée chez les
hommes (16,1%) que chez les femmes (14,8%). La prévalence passait de 8,6% chez les hommes et de 6,3%
chez les femmes dans la tranche d’age 26-39 ans a 27,2% chez les hommes et a 26,9% chez les femmes dans
la tranche d’age de 50-59 ans pour atteindre 36,2% et 36,4% respectivement chez les hommes et les femmes
agés de 70 ans et plus (figure 1). La prévalence du diabéte était significativement plus élevée en milieu urbain
gu’en milieu rural. Elle était plus importante chez les hommes appartenant aux ménages les plus aisés
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(18,3%) par rapport a ceux ayant le niveau le plus défavorisé (15,8%). D'autre part, la prévalence du diabéte
était inversement liée au niveau d’instruction de la personne enquétée (11).

Dans I'étude ATERA-Survey (16) avec 10 576 participants (44% hommes et 56% femmes) dgés de 25 a 75 ans,
la prévalence globale du DT2 est de 23,0% [95% IC : 22,2%—23,8%]. 16,6% des participants étaient connus
diabétiques et 6,4% ont été nouvellement diagnostiqués. La prévalence chez les hommes était de 23,8%
[95% IC: (22,9-24,6)] et 22,30% [95% IC : (21,5-23,0)] chez les femmes. En milieu urbain elle était de 24.5%
et alors qu’en milieu rural elle était de 18,7%.

En Tunisie, I'’étude THES a montré que seulement 27,4% des diabétiques avaient un bon contréle du diabete
(11,17).

La prise de conscience de la gravité de I'épidémie du diabéte de type 2 et de ses complications en Tunisie et
le souci d'harmoniser la prise en charge des patients, a travers le territoire national, ont incité a I'élaboration
de ce guide, visant a réduire l'incidence et a améliorer la qualité de prise en charge. Ce guide fournit des
recommandations, basées sur des preuves actuelles et adaptées au contexte Tunisien, pour réduire
I'incidence du DT2 et pour améliorer la qualité de la prise en charge des patients diabétiques de type 2 afin
de réduire le fardeau des complications de cette pathologie.

Ce document ne traitera pas le diabete chez le sujet agé ni le diabéte et ramadan.
Le diabéte chez la femme enceinte a été traité dans un document antérieur.
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|. Dépistage et prévention primaire du diabéte de type 2 chez 'adulte
1. Dépistage et prévention primaire

Recommandation
Le dosage de la glycémie a jeun (GAJ) et/ou de ’Hémoglobine glyquée (HbA1c) est suggéré pour le
dépistage du DT2 [consensus d’experts, niveau 4]. Le groupe d’experts tunisiens propose de :
e Réaliser le dépistage du DT2 a partir de I’age de 35 ans au moins tous les 3 ans en dehors de tout
facteur de risque (FDR) de diabéte
e Réaliser un dépistage plus précoce et/ou plus rapproché (annuel) en présence d’un ou plusieurs
FDR de développement d’un DT2

Recommandation
Il est suggéré de réaliser une glycémie capillaire casuelle pour le dépistage du DT2 dans le cadre d’un
dépistage de masse. Une valeur au seuil de 2 g/L en dehors des signes cardinaux du diabéte nécéssite
une confirmation diagnostique (cf diagnostic) [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire
1.1 Intérét du dépistage

Le dépistage des sujets apparemment en bonne santé pourrait permettre de détecter et de traiter
précocement le DT2 et pourrait prévenir ou retarder le développement des complications qui y sont liées.

Dans I’étude ADDITION-Cambridge, une réduction importante du risque de maladies cardiovasculaires (MCV)
était observée en présence d’un dépistage et d’un traitement précoce du diabéte. Cependant, le dépistage
n’était pas associé a une réduction significative de la mortalité toutes causes confondues sur 10 ans. Ceci
était expliqué par le faible taux de diabéte dans cette population (18).

En 2015, le United States Préventive Services Task Force (USPSTF) a recommandé le dépistage ciblé des
troubles de la tolérance glucidique chez les adultes agés de 40 a 70 ans présentant un surpoids ou une obésité
(19).

Toutefois cette recommandation n’a permis le dépistage que d’environ la moitié de personnes présentant
réellement un trouble de la tolérance glucidique. Ceci était expliqué par I’'hétérogénéité ethnique de la
population (20).

Le dépistage du DT2 avant I’age de 35 ans en dehors de tout FDR de DT2 a été recommandé aux états unis
(1,21)

Dans I'etude ATERA, la prévalence de DT2 devient plus nette a partir de I'age de 35 ans passant de 7,8 %
pour la tranche d’age entre 25 et 34 ans a 13.5 % pour la tranche d’age entre 35 et 44 ans ce qui justifie de
considerer I'dge de 35 ans comme seuil pour le dépistage de DT2 en dehors de tout facteur de risque dans la
population tunisienne 22)-
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Les recommandations suisses proposent d’évaluer dans un premier temps le risque de diabéte a I'aide du
questionnaire FINDRISC (Finnish Diabetes Risk Score), puis d’effectuer un dépistage en fonction du score. Le
dépistage doit étre répété au minimum tous les 3 ans. Les patients avec un pré-diabete ou plusieurs facteurs
de risque (FDR) doivent étre dépistés tous les ans (24) (tableau 1).

L’American Diabetes Association (ADA) propose I'utilisation d’un questionnaire pondéré pour évaluer le
risque de survenue de diabéte (22).

Le dépistage est indiqué lors des visites médicales d’embauche et de suivi périodique au travail, en médecine
universitaire, en médecine militaire, en médecine dentaire, lors des visites médicales de routine ou en
préopératoire, lors des campagnes de dépistage de masse comme a I'occasion de la célébration de la journée
mondiale du diabéte (22).

En Tunisie, I'étude TUN-PREDIAB (25) révele une prévalence massive du prédiabéte chez les consultants de
premiere ligne, montrant que cette phase silencieuse touche une part considérable de la population
tunisienne :

e Prévalence de 63,3 % (50,3 % avec une HbA1lc = 6 %), majoritairement des femmes (67,3 %)

e Apparition précoce : 66 % des prédiabétiques le sont dés I'dge de 30 ans, avec un pic absolu entre 55-

56 ans suivi de prés par les 45-55 ans.
e Facteurs de risque et comorbidités associés :
o L'hérédité : 4 prédiabétiques sur 5 (80 %) ont un antécédent familial direct de diabete

o Le poids : prés de 8 adultes sur 10 en situation de prédiabéte sont en surpoids, et 1 sur 2 est
obese
o L'hypertension : 3 patients hypertendus sur 4 sont également prédiabétiques.
Face a cette réalité alarmante, qui affecte plus d'un consultant sur deux, I'étude TUN-PREDIAB démontre que
le prédiabéte est devenu une problématique de santé publique significative en Tunisie. Il incombe désormais
a la médecine de premiere ligne de procéder a un dépistage ciblé et de promouvoir des changements de
mode de vie afin d'éviter la progression vers un diabéte établi.

1.2 Moyens de dépistage

Le dépistage du DT2 repose sur le dosage de la GAJ et/ou de I'HbAlc. L’hyperglycémie provoquée par voie
orale (HGPO 75) est a envisager si la GAJ est entre 1 et 1,25 g/L (5,5 et 6,9 mmol/I) (26) et/ou si 'HbA1c est
entre 5,7% et 6,4% selon ADA 2022 (27). Par rapport a la GAJ et I'HbA1c, 'HGPO 75 permet de diagnostiquer
plus de personnes atteintes de diabéete et de prédiabete (22,23). Le dosage de la glycémie veineuse a jeun
est un examen fiable, simple et le moins colteux. La glycémie capillaire casuelle est un moyen de dépistage
de masse. Une valeur au seuil de 2 g/L est un bon examen diagnostique avec une valeur prédictive positive
de 83,7% (29).

Les sujets présentant un prédiabéte, en particulier ceux qui ont une intolérance au glucose ou une HbAlc
entre 5,7 et 6,4%, ont un niveau de risque cardiovasculaire (CV) plus élevé que la population générale (30,31).
Ces sujets doivent bénéficier des stratégies de prévention des FDR cardiovasculaires (32).

En cas de discordance entre I’'HbA1c et les autres paramétres glycémiques, il faut éviter de se fier au dosage
de I’'HbA1lc seule mais de I'associer a la GAJ et/ou a la HGPO75 pour le diagnostic de diabéte et de prédiabéte
(33).
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La méthode de dosage de I'HbAlc doit étre certifiée standardisée par le National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) (27) et standardisée au DCCT (Diabetes Control and Complication Trials).
Les situations qui peuvent s’associer a des modifications du taux d’HbA1lc sont résumées dans le tableau 2
(34-41).

Tableau 1 : Facteurs de risque de diabéte de type 2

e Age >35ans
e Parent de premier degré atteint de DT2
e Prédiabete (intolérance au glucose, hyperglycémie modérée a jeun ou taux d’"HbAlc
compris entre 5,7 % et 6,4 %) *
e Antécédents de diabéte gestationnel, ou de macrosomie foetale
e Antécédents de MCV
e Présence de FDRCV :
- HDL-c < 1,0 mmol/l chez les hommes, et < 1,3 mmol/Il chez les femmes
- TG =1,7 mmol/I*
- HTA essentielle* (2140/90 mm Hg)
- Surpoids ou obésité abdominale*
- Tabagisme
- Sédentarité
e Présence de maladies associées :
- Syndrome métabolique ovarien polyendocrinien*
- Acanthosis nigricans*
- Hyperuricémie/goutte
- MASH : metabolic dysfunction associated steatohepatitis*
- Troubles psychiatriques (trouble bipolaire, dépression, schizophrénie)
- Infection par le VIH
- Apnée obstructive du sommeil
e Prise de médicaments diabétogénes : (liste non exhaustive)
- Glucocorticoides
- Antipsychotiques atypiques
- Statines a fortes doses
- Traitement antirétroviral hautement actif (TAHA)

- Médicaments antirejet

HDL-c, cholestérol a lipoprotéines de haute densité ; HbAlc, hémoglobine glyquée ; TG, triglycérides ; VIH, virus
de I'immunodéficience humaine 1, * Associés a I'insulinorésistance
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Tableau 2 : Facteurs interférant avec le dosage de ’HbA1lc

Situations surestimant ’'HbA1c Situations sous-estimant I’'HbA1c
Hypertriglycéridémie Prise de vitamines C et E,
Insuffisance rénale/ hyperuricémie Insuffisance rénale a un stade avancé
Déficit en : fer, vitamine B12, folates Maladie hépatique chronique,
Splénectomie Hémodialyse,
Abus d’opiacés, d’alcool ou d’acide Hémolyse,
acétylsalicylique Transfusion sanguine,
Hyperbilirubinémie Présence d’hémoglobine S, C
Présence d’hémoglobine feetale Splénomégalie,
Ethnie (africain/africain-américain) Médicaments : antiviraux, interféron, fer,
érythropoiétine
Grossesse

2. Prévention

Recommandation
Il est recommandé que tout patient a trés haut risque de DT2 (sujet obése, en surpoids ou
prédiabétique) bénéficie des mesures hygiéno-diététiques visant la réduction pondérale afin de
prévenir ou de retarder I'apparition du DT2 [catégorie A, niveau 1].

Recommandation
Il est recommandé de promouvoir dans la population générale, un mode de vie sain pour la
prévention du diabéte de type 2 (alimentation équilibrée pauvre en graisses saturées et en sucres,
lutte contre la surcharge pondérale, activité physique réguliére et abstention du tabac) [consensus
d’experts, niveau 4].

Argumentaire
Les modifications du mode de vie du tunisien et I'amélioration de I'espérance de vie expliguent la prévalence

croissante du DT2, décrite dans le chapitre précédent. Ainsi, la prévention de I'apparition du DT2 représente
un enjeu majeur de santé publique (42,43).

Il est donc primordial de définir des stratégies de prévention primaire (éviter ou retarder I'apparition du
diabete) et secondaire (dépister les patients diabétiques suffisamment tét pour réduire le risque de
complications) (42—45).

Dans ce chapitre, nous allons définir les stratégies de prévention primaire. Pour les stratégies de prévention
secondaire, voir chapitre Dépistage.

2.1 Prévention du diabéte de type 2 par des mesures hygiéno-diététiques

Seules les mesures hygiéno-diététiques sont recommandées et efficaces pour prévenir I'apparition du DT2
d’aprés I'OMS (43).

Plusieurs grandes études interventionnelles randomisées et contrélées ont démontré I'efficacité des
mesures hygiéno-diététiques dans la prévention du DT2 et d’autres maladies cardio-métaboliques chez les
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sujets a trés haut risque de DT2 (les sujets obéses, surpoids ou pré-diabétiques). Par ailleurs, les études
observationnelles d’extension de ces travaux ont montré un effet prolongé dans le temps des mesures
initiales.

L’étude DPP (Diabetes Prevention Program) a été réalisée chez 3 234 patients présentant une hyperglycémie
modérée a jeun ou une intolérance au glucose. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit un placebo,
soit de la metformine, soit pour bénéficier d’'un programme intensif d’amélioration du mode de vie
permettant une perte de poids de 7% et comportant une réduction des apports caloriques et au moins 150
minutes d’activité physique par semaine. Apres un suivi de 2,8 ans, l'incidence du DT2 a été diminuée de 58%
dans le groupe « amélioration du mode de vie » et de 31% dans le groupe metformine par rapport au placebo
(p<0,001). Dans cette étude, pour chaque kilogramme perdu, le risque de développer un DT2 diminuait de
16% (46).

L’étude observationnelle DPPOS (Diabetes Prevention Program Outcomes Study) a poursuivi I’étude DPP
mais sans nouvelle intervention. Les patients ont été réévalués a distance et les résultats étaient les mémes
gue dans I’étude DPP mais de facon moins nette. Au bout de 10 ans, I'incidence du DT2 était diminuée de
34% dans le groupe “modification du style de vie” et de 18% dans le groupe “metformine” versus le groupe
controle (p<0,05) (47,48).

L’étude chinoise CDQDPS (China Da Qing Diabetes Prevention Study), menée chez 577 patients présentant
une intolérance au glucose, comportait un bras « contréle » et trois bras « intervention » représentés par
des mesures diététiques ou un programme d'activité physique ou l'association des deux. Au bout de 6 ans,
la réduction de l'incidence du diabéte était respectivement de 31%, 46% et 42% dans les trois groupes
d’intervention par rapport au groupe contréle (p<0,005). Dans cette étude, les prescriptions diététiques
reposaient sur un régime hypocalorique, hypolipidique, normoglucidique, pauvre en sucres, riche en [égumes
et réduit en boissons alcoolisées. L'activité physique prescrite variait selon |'dge et les capacités physiques,
des participants en 4 niveaux allant de 30 minutes d'activité légere a 5 minutes d'activité trés intense (49).

L’extension de cette étude, CDQDPS-suivi a 20 ans, reprenait, sans autre intervention, le suivi a 20 ans de
542 des 577 patients initiaux pris en charge pendant les 6 années de I'étude. Dans I'étude initiale, I'incidence
du DT2 durant les 6 dernieres années de suivi était plus faible dans le groupe intervention hygiéno-diététique
gue dans le groupe contrdle. Cette différence persistait sur les 20 ans de suivi avec une réduction de
I'incidence du DT2 de 43% dans le groupe intervention comparativement au groupe contréle (p<0,05) (50).

Ainsi, les mesures hygiéno-diététiques sont efficaces dans la prévention du DT2 chez les sujets a trés haut
risque, mais leur maintien reste difficile en pratique clinique courante (42,44).

Sur le plan national, les principes d’un mode de vie sain (alimentation équilibrée pauvre en graisses saturées
et en sucres, éviter la surcharge pondérale, activité physique réguliere et abstention du tabac) doivent étre
régulierement promus par une éducation nutritionnelle a I'occasion des journées de sensibilisation dans le
cadre du programme national de prise en charge du diabete (43,45,51).

Les conseils de base a dispenser a la population générale sont :
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e Prendre trois repas par jour (ne pas sauter de repas), prendre le temps de manger assis a table, éviter
le grignotage, diversifier les repas ;

e Diminuer la ration énergétique en choisissant une alimentation de densité énergétique peu élevée
(fruits, Iégumes) et/ou un contréle de la taille des portions (notamment de féculents) ;

e Consommer quotidiennement des fruits, des légumes, des légumineuses, des fruits secs, des céréales
complétes (du mais, de I'avoine, du blé et du riz brun non transformés) ;

e Consommer au moins 400 grammes de fruits et légumes par jour, soit 5 portions de fruits et de
légumes par jour ;

e Consommer a chaque repas tous les groupes d'aliments (fruits et légumes/pains, céréales, féculents
et légumes secs/lait et produits laitiers/viande, poissons et ceufs/eau) ;

e Limiter la consommation d'aliments a forte densité énergétique riches en lipides (fritures, frites,
chips, beignets) ou en sucres (patisseries, glaces, viennoiseries, confiseries, jus de fruits, sodas,
spécialités laitiéres, boissons énergisantes, boissons alcoolisées, confitures, miel) ;

e Réduire I'apport en sucres a moins de 5% des apports énergétiques totaux ;

e Préférer les graisses insaturées (poisson, noix, huiles végétales, huile d'olive) aux graisses saturées
(viandes grasses, beurre, crémes) et aux acides gras trans de toutes sortes (pizzas surgelées, gaufres,
pates a tartiner, biscuits) ;

e Moins de 5 grammes de sel soit environ une cuillére a café par jour en privilégiant le sel iodé

e Augmenter les aliments alcalinisants (fruits et [égumes) et diminuer les aliments acidifiants (protéines
animales) ;

e Limiter la sédentarité et pratiquer une activité physique réguliére (au minimum, 30 minutes de
marche quotidienne, 5 jours sur 7, chez le sujet adulte)

e FEt abstention du tabac (43,44,51).

2.2 Prévention du diabete de type 2 par des approches pharmacologiques

Plusieurs classes de médicaments antidiabétiques ont été étudiées pour la prévention du diabete, y compris
la metformine, qui a réduit le risque de diabéte de 31% dans I’'étude DPP. Dans de plus petites études,
I'inhibiteur de I'a-glucosidase, acarbose, a montré une réduction modeste du risque de diabéte (environ
25%). Les thiazolidinediones (par exemple, la troglitazone et la rosiglitazone) ont également montré des
effets de prévention du diabéte, mais ne sont pas largement utilisés a cette fin en raison de préoccupations
quant a leur sécurité a long terme. Le liraglutide utilisé a la dose approuvée pour la perte de poids (3
mg/jour), a réduit I'incidence du DT2 de 21% chez les patients en surpoids atteints de prédiabéete (52).

Les principales études interventionnelles et contrélées sur la prévention médicamenteuse du DT2 (tableau
3) ont conclu qu’aucun médicament étudié n’a démontré une efficacité et une sécurité supérieure a celle
des prescriptions hygiéno-diététiques dans la réduction de I'incidence du DT2. Aucun de ces médicaments
n'est approuvé par I'U.S. Food et Drug administration pour la prévention du diabéte (52).
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Tableau 3 : Principales études pharmacologiques de prévention du DT2 (52)

Nombre Incidence du DT2(%) Réduction du | Nombre de
de risque de DT2 | patients a
sujets (%) traiter
pour éviter
un DT2
STOP- 1429 MHD 3,3 ans MA=15% 36%
NIDDM Acarbose P=24% (p=0,0003)
BOTNIA 34 MHD Intervention 6 mois MA=5,9% 80% (p<0,05)
Glipizide Evaluation aprés 18 P=29,4%
mois de wash-out
NAIGATOR 9306 MHD 5,0 ans MA=36,0% P=0,05
Nateglinide P=33,9%
TRIPOD 236 MHD 2,5ans MA=5,4% 55%
Troglitazone Aprés 8 mois de wash- P=12,1% (p=0,009)
out
MA=12,1% 50% (p<0,05)
P=6,0%
PIPOD 65 MHD 1,5an MA=5,2% 69% (p<0,01)
Pioglitazone P=17%
Apres 6 mois de wash-
out MA=4,6% 63% (p<0,01)
P=17%
DREAM 5269 MHD MA=11,6% 60% (p<0,01) 6,9 sur 3
MHD + rosiglitazone 3ans P=26,0% ans
CANOE 207 MHD 4 ans MA=14% 66% (p<0,05)
Rosiglitazone + P=39%
metformine
US DPP 3234 MHD 2,8 ans MA=7,8/100/an 31% (p<0,05) 13,9 sur 3
Metformine P=11/100/an ans
Extension a 10 ans 18% (p=0,05)
IDPP 531 MHD 2,5ans 26,4% 6,9 sur3
Metformine MA=40,5% (p=0,029) ans
MHD + metformine P=55,0%
NAVIGATOR 9306 MHD 5ans MA=33,1% 14%
Valsartan P=36,8% (p<0,001)

DT2 : diabéte de type 2 ; P : placebo ; MA : molécule active ; MHD : mesures hygiéno-diététiques

Devant la difficulté du maintien des changements comportementaux hygiéno-diététiques, I’ADA
recommande de prescrire la metformine chez les sujets a tres haut risque de DT2 qui sont les sujets
présentant un BMI > 35 kg/m? avec un pré-diabéte et/ou des antécédents de diabéte gestationnel (45,48).
La prescription de la metformine doit étre associée a un suivi régulier du statut en vitamine B12 a cause du
risque de carence (53). La metformine n’a pas d’AMM en Tunisie pour la prévention du DT2.

2.3. Prévention du diabéte de type 2 par la chirurgie métabolique

La chirurgie métabolique a prouvé son efficacité dans la prévention du DT2 chez les patients obéses. L’étude
SOS est une étude d’intervention non randomisée, comparant l|'efficacité du traitement médical au
traitement chirurgical de I'obésité dans la prévention du diabéte. Dans cette étude, 1 658 patients obeses
opérés ont été comparés a 1 771 patients obéses traités médicalement. A I'inclusion, aucun patient ne
présentait de diabéte. Aprés 10 ans de suivi, I'incidence du DT2 était réduite de moitié dans le groupe

chirurgie métabolique comparé au groupe controle (54).
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Il.  Définition, diagnostic du diabéte, du prédiabéte et du syndrome métabolique

1. Diabéte

Recommandation
Il est recommandé de poser le diagnostic de diabéte si I’un des critéres suivants est présent :
¢ Une glycémie aprés 8 heures (H) de jeline sur plasma veineux 2 7,0 mmol/l (1,26 g/l) [catégorie B,
niveau 2] *
e Un taux d’HbAlc 2 6,5 % (en I'absence de facteurs compromettant la fiabilité du dosage d’HbAlc
[catégorie B, niveau 2] *
¢ Une glycémie veineuse 2 H apreés l'ingestion a jeun de 75 g de glucose (HGPO) = 11,1 mmol/I (2 g/1)
[catégorie B, niveau 2] *
¢ Une glycémie aléatoire sur sang veineux = 11,1 mmol/I (2 g/l) en présence de signes cardinaux du
diabéte [consensus d’experts, niveau 4].

*En I’absence de signes cardinaux de diabéte, le groupe d’experts tunisiens suggére : de confirmer le
diagnostic par un deuxiéme dosage biologique en utilisant le méme test ou un test différent (GAJ,
HbA1c ou HGPO).

Argumentaire
Le DT2 est une maladie métabolique caractérisée par la présence d’une hyperglycémie chronique attribuable

a une réduction de la sécrétion et/ ou de I’action de l'insuline. L’hyperglycémie chronique liée au diabéte est

associée a des complications microvasculaires a long terme assez spécifiques touchant les yeux, les reins et

les nerfs, ainsi qu’a un risque accru de MCV (55,56). Les critéres diagnostiques du diabete sont fondés sur les

seuils de glycémie associés aux complications microvasculaires, la rétinopathie en particulier (57-61).
Tableau 4 : Critéres du diagnostic de diabéte

Glycémie a jeun = 1,26 g/ (7.0 mmol/I).
A jeun = aucun apport calorique depuis au moins 8 H *
ou
Taux d’'HbA1c >6,5 % *
ou
Glycémie 2 H apres I'ingestion a jeun de 75 g de glucose > 2g/1 (11.1 mmol/l) *
ou
Glycémie aléatoire > 11,1 mmol/l (2g/l) associée a des signes cardinaux**
Aléatoire= a n'importe quel moment de la journée

* En I'absence d’hyperglycémie symptomatique, la confirmation du diagnostic du diabete nécessite deux résultats
pathologiques provenant d’'un méme type de dosage ou d’un dosage différent
** signes cardinaux : polyurie, polydipsie, asthénie, amaigrissement,....

La mesure de I’'HbAlc, quoique tres spécifique, est moins sensible comme test diagnostique de diabéete que
ne le sont les critéres traditionnels de la glycémie. La mesure de I’'HbAlc pour le diagnostic de diabete
comporte plusieurs avantages (62,63). Le taux d’"HbAlc peut notamment étre mesuré a tout moment de la
journée a la différence de la GAJ ou de la HGPO. Le prélévement pour le dosage de I’'HbA1c est stable pour
le transport a température ambiante pendant environ 5 H.
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La décision d’utiliser un test plutét qu’un autre pour le diagnostic du diabete dépendra du contexte clinique
et de la disponibilité des examens biologiques. La réalisation d’'un deuxiéme test permet de confirmer le
diagnostic chez environ 40 a 90 % des personnes ayant eu des résultats pathologiques au premier test
(63,64).

En cas d’hyperglycémie symptomatique, le diagnostic peut étre posé, et aucun test de confirmation n’est
nécessaire avant l'instauration du traitement. Toutefois, une glycémie a jeun et une HbAlc initiales sont
indispensables pour décider des modalités de 'initiation thérapeutique.

2. Prédiabete

Recommandation :
Il est recommandé de poser le diagnostic de prédiabéte devant I’'une des situations suivantes apres
avoir éliminé un diabéte patent :
e Une hyperglycémie modérée a jeun définie par une glycémie aprés 8 H de jelne entre 5,6 et 6,9
mmol/l (1-1,25 g/l) [catégorie A, niveau 1].
e Une intolérance aux hydrates de carbone définie par une glycémie 2 H aprés HGPO 75 g entre 7,8
et 11 mmol/l (1,4-1,99 g/l) [catégorie A, niveau 1].
o Un taux d’HbAlc compris entre 5,7 % et 6,4 % [catégorie B, niveau 2].

Argumentaire
Le terme « prédiabéete » désigne une hyperglycémie modérée a jeun, une intolérance au glucose ou un taux

d’HbAlc compris entre 5,7 % et 6,4 % (tableau 5) (65,66) lesquels exposent les personnes a un risque élevé
de diabéte et de complications liées a la maladie en particulier CV (67-69).

La définition d’une hyperglycémie modérée a jeun ne fait pas 'objet d’'un consensus international, mais
I’American Diabetes Association (ADA) la définit comme une glycémie a jeun entre 5,6 et 6,9 mmol/I
(65,70,71).

Le risque de développer un DT2 varie selon le taux de 'HbAlc. En présence d’une GAJ située entre 6,1 et 6,9
mmol/I et d’un taux d’"HbAlc compris entre 6,0 % et 6,4 %, la valeur prédictive de développer un DT2, sur
une période de 5 ans, est de 100 % (72). Les sujets dont le taux d’HbAlc est compris entre 5,5 % et 6 % ont
un risque de développer un diabéte patent de 9 a 25 %(65,66). Le groupe d’experts tunisiens a donc choisi
d’adopter les seuils de GAJ entre 5,6 et 6,9 mmol/l et d’'HbAlc entre 5,7 % et 6,4 % pour la définition du
prédiabete.
Tableau 5 : Critéres pour le diagnostic de prédiabeéte
Glycémie a jeun entre 5,6 et 6,9 mmol/l (1-1,25 g/I
A jeun = aucun apport calorique depuis au moins 8 heures

ou
Taux d’HbAlc entre 5,7 et 6,4 %
ou
HGPO 75 g : entre 7,8 et 11 mmol/I (1,4 - 1,99 g/1)
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3. Syndrome métabolique

La présence d’un prédiabéte ou d’un DT2 font partie d’une constéllation d’anomalies regroupées sous le
terme de syndrome métabolique (67). Ce dernier est caractérisé par une constellation d’anomalies autres
que les troubles glycémiques incluant I'obésité abdominale, I’'hypertension artérielle (HTA) et les anomalies
lipidiques. En présence du syndrome métabolique, le risque de MCV est élevé. Le syndrome métabolique et
le DT2 se manifestent souvent de fagon concomitante, mais les sujets non diabétiques qui sont atteints du
syndrome métabolique présentent un risque élevé de développer un diabete. Il existe a I’'heure actuelle des
données probantes justifiant la prise de mesures énergiques pour diagnostiquer et traiter non seulement
I’"hyperglycémie, mais aussi les facteurs de risque CV associés au syndrome métabolique, comme I'HTA, la
dyslipidémie et I'obésité abdominale, dans I’espoir de réduire considérablement la morbidité et la mortalité
CV (73-75).

Divers critéres diagnostiques ont été proposés pour le syndrome métabolique ; une définition harmonisée a
été établie en 2009 (76) reposant sur la présence obligatoire d’un tour de taille dépassant les valeurs seuils
associé a au moins deux autres facteurs obligatoires (tableau 6).

Tableau 6 : Syndrome métabolique selon la fédération Internationale du Diabéte (76)

Obésité abdominale : tour de taille (cm) :
> 94 chez ’'homme ; > 80 chez la femme
+
2 des critéres suivants
Mesures Valeurs seuils
Triglycéridémie élevée ou hypertriglycéridémie 21,7
traitée (mmol/I)
HDL-c (mmol/l) < 1,0 chez ’homme
< 1,3 chez la femme
PA élevée ou HTA traitée PAS* > 130
ou
PAD ** > 85
GAJ*** élevée (mmol/l) ou un diabéte traité >5,6
* : Pression artérielle systolique, ** : Pression artérielle diastolique *** : Glycémie a jeun
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Ill.  Traitements pharmacologiques

1. Obijectifs glycémiques.

Recommandation :
Il est recommandé de personnaliser les objectifs glycémiques chez tout diabétique de type 2
[consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Un taux cible d’"HbA1c < 7,0 % est recommandé chez la plupart des diabétiques de type 2 adultes afin
de réduire :
e Le risque de complications microvasculaires [catégorie A, niveau 1].
e Le risque de complications CV si le traitement est instauré précocement [catégorie B, niveau 3].

Argumentaire :
L’'optimisation du contrdle glycémique est un aspect fondamental de la prise en charge du diabéte. En effet,

la plupart des études retrouvent un bénéfice sur la réduction des complications microvasculaires avec
I'intensification du contréle du diabete (77-82). Dans les premiéres données de I'étude UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), il a été démontré que des taux d’"HbAlc supérieurs a 7,0 % étaient
associés a une augmentation considérable du risque de complications microvasculaires et CV,
indépendamment du traitement antihyperglycémiant (77,78). Cette étude, menée auprés de patients
diabétiques de type 2 nouvellement diagnostiqués, a confirmé qu’une amélioration de I'équilibre glycémique
réduisait considérablement le risque de complications microvasculaires mais sans effet significatif sur les
événements CV. En effet, une diminution de 25 % des complications microvasculaires (p=0,0099) a été
retrouvée dans le groupe de traitement intensif par sulfamides ou insuline avec un objectif d’"HbAlc <7%.
Toutefois, les données d’observation de suivi a long terme de la cohorte UKPDS a mis en évidence la
persistance d’importants bienfaits microvasculaires, mais aussi un effet bénéfique sur les événements CV
avec réduction notable des infarctus du myocarde (IDM) (de 15 % a 33 %) et de la mortalité globale (de 13 %
a 27 %), attribué a un contréle glycémique intensifié. Ce phénomeéne est appelé « mémoire glycémique» (83).

La GAJ et la glycémie post prandiale (GPP) sont également en corrélation directe avec le risque de
complications. Toutefois, certaines données indiquent que la GPP pourrait constituer un facteur de risque
de complications CV plus important que la GAJ (84).

En plus de I'étude UKPDS qui portait sur des diabétiques de type 2 récemment diagnostiqués, trois autres
études ultérieures d’envergure : étude ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), étude
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease : Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) et
étude VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), se sont intéressées aux effets d’'un contréle glycémique
intensifié chez les sujets atteints d’'un DT2 ancien (82,85,86).

Dans I’étude ACCORD (85), 10 251 participants ayant des antécédents de MCV ou cumulant plusieurs FDR de
MCV, tous présentant un taux d’HbAlc initial d’au moins 7,5 %, ont été randomisés en deux groupes, |'un
recevant un traitement intensif visant un taux d’HbAlc inférieur a 6,0 % et I'autre un traitement standard
visant un taux d’"HbAlc compris entre 7,0% et 7,9 % (87,79). L'age moyen de ces participants était de 62 ans
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et I'ancienneté du diabete était de 10 ans en moyenne. Une différence dans les taux d’'HbA1lc a rapidement
été obtenue et maintenue a 6,4 % et a 7,5 % respectivement, tout au long de I'étude dans les groupes de
traitement intensif et standard. Les événements CV graves du critere composite principal, regroupant I'IDM
non fatal, I'accident vasculaire cérébral (AVC) non fatal ou le décés d’origine CV, n’ont pas été réduits de
facon significative dans cette étude (risque relatif [RR] : 0,90, p= 0,16). L'étude a été interrompue
prématurément, aprées 3,5 ans, en raison d’une mortalité accrue (1,41 % vs 1,14 % par an ; RR : 1,22) dans le
groupe traité intensivement (87).

Dans I’étude ADVANCE (86), des sujets diabétiques de type 2 ont été randomisés pour recevoir un traitement
standard ou un traitement d’intensification du controle glycémique visant a réduire le taux d’HbAlc a moins
de 6,5 % (81). Ces participants étaient agés d’au moins 55 ans, avaient des antécédents d’événements CV
graves ou de maladie microvasculaire, ou présentaient au moins un des autres FDR de MCV. La durée
moyenne du diabéte était de 8 ans. Au terme d’un suivi de 5 ans, le taux moyen d’HbA1c était de 6,5 % dans
le groupe de traitement intensif et de 7,3 % dans celui du traitement standard. Le critere composite principal
associait les événements microvasculaires (néphropathie et rétinopathie) et la MCV (définie comme Ia
survenue d’événements CV graves). Une réduction significative de I'incidence des événements CV graves a
été observée dans le groupe recevant le traitement intensif, attribuée principalement a une réduction
relative de 21 % des cas de néphropathie (survenue de nouveaux cas de néphropathie de 4,1 % dans le
groupe intensif vs 5,2 % pour le groupe standard avec un RR de 0,79, p=0,006) (81). Aucun effet bénéfique
de la réduction intensive de la glycémie n’a cependant été constaté pour ce qui est des événements CV
graves ou de la mortalité globale, durant I'étude ou au cours du suivi observationnel ultérieur d’une durée
médiane de 5,4 ans (88).

L’étude VADT (82) a inclus des diabétiques de type 2 dont le diabete est déséquilibré (HbAlc > 7,5 %) avec
une ancienneté moyenne du diabéte de 12 ans. Ces patients ont été randomisés pour recevoir un traitement
standard ou un traitement intensif visant une réduction globale des taux d’'HbAlc de 'ordre de 1,5 % (82,89).
Les taux d’HbAlc obtenus dans chacun des groupes étaient respectivement de 8,4 % et 6,9 %. Durant un
suivi médian de 5,6 ans, une réduction non significative du critére composite principal (premiére survenue
d’un événement CV grave) a été observée. Toutefois, il a été noté une réduction significative de I’aggravation
de I'excrétion de I'albumine (p=0,001) et de la progression vers la macroalbuminure (p=0,04) dans le groupe
traité intensivement. Au cours d’un suivi observationnel médian de 9,8 ans, I'incidence du critére composite
principal (IDM, AVC, aggravation ou apparition d’une insuffisance cardiaque congestive(ICC), amputation en
raison d’une gangréne ischémique ou déces d’origine CV) était cependant, nettement plus faible chez les
sujets ayant recgu le traitement intensif (RR : 0,83 ; p=0,04) (90).

Par ailleurs, d’apres les données d’'une méta-analyse, les sujets diabétiques de type 2 recevant un traitement
antihyperglycémiant intensif présenteraient un risque réduit d’événements CV graves et d’'IDM, sans effet
notable sur le risque de mortalité globale, de déces d’origine cardiaque, d’AVC ou d’ICC (91).

Recommandation :
Un taux cible d’HbA1c < 6,5 % est recommandé chez les patients diabétiques de type 2 a faible risque
d’hypoglycémie afin de réduire le risque de :
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e Maladie rénale chronique associée au diabéte [catégorie A, niveau 1]
e Rétinopathie diabétique [catégorie A, niveau 1].

Argumentaire :

Dans I'étude ADVANCE (92), il a été démontré une réduction des complications microvasculaires de 14% dans
le groupe intensif (objectif d’"HbAlc < 6,5%), essentiellement la néphropathie avec une réduction relative de
21 %.

Dans I’étude ACCORD (85), aprés 4 ans de suivi, une progression de la rétinopathie a été observée chez 7,3%
des participants dans le groupe intensif (objectif d’"HbAlc < 6,5%) versus 10,4% dans le groupe standard (RR
de 0,67 ; P =0.003).

Recommandation :
Un taux cible d’HbA1c plus élevé (8% a 8,5%) peut étre suggéré chez les patients diabétiques de type
2 dans les situations ou les risques d’hypoglycémie dépassent les bénéfices [consensus d’experts,
niveau 4].

Argumentaire :
Dans les études ACCORD (85), ADVANCE (86) et VADT (82), la fréquence des épisodes d’hypoglycémies graves
observés était deux a trois fois supérieure dans les groupes de traitement intensif. En outre, un plus grand

nombre de déces a été rapporté chez les participants a ces études.

Des objectifs d’HbAlc plus élevés sont plus adaptés pour les sujets agés, fragiles, ou ayant une
coronaropathie avancée ou qui présentent des antécédents connus d’épisodes d’hypoglycémies graves
(92,93) (cf. : Hypoglycémie). Des objectifs glycémiques plus élevés sont aussi appropriés pour les adultes de
tout age ayant une dépendance fonctionnelle ou pour les patients dont I'espérance de vie est limitée.

Recommandation :
Pour obtenir un taux d’HbA1C < 7,0% chez les patients diabétiques de type 2, les objectifs
glycémiques recommandés sont une glycémie a jeun ou préprandiale de 4,4 a 7,2 mmol/1 (0,8 a 1,3
g/l) et une glycémie 2 H aprés un repas < 10,0 mmol/I (<1,8 g/l) [catégorie B, niveau 2].

Le dosage de I’'HbA1lc reflete a la fois la mesure de la GAJ et celle de la GPP. En outre, les valeurs moyennes
de la glycémie sont aussi en corrélation avec le taux d’"HbAlc d’aprés les données de I'étude ADAG (94,95)
(tableau 7).
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Tableau 7 : Estimation de la glycémie moyenne selon le taux d’HbA1C

HbA1c (%) Glycémie en g/I* Glycémie en mmol/I *
5 0,97 (0,76-1,20) 5,4 (4,2-6,7)
6 1,26 (1,00-1,52) 7,0 (5,5-8,5)
7 1,54 (1,23-1,85) 8,6 (6,8-10,3)
8 1,83 (1,47-2,17) 10,2 (8,1-12,1)
9 2,12 (1,70-2,49) 11,8 (9,4-13,9)
10 2,40 (1,93-2,82) 13,4 (10,7-15,7)
11 2,69 (2,17-3,14) 14,9 (12,0-17,5)
12 2,98 (2,40-3,47) 16,5 (13 ,3-19.3)
*Ces estimations sont basées sur les données de I'étude ADAG avec un
intervalle de confiance de 95 %.

Recommandation :
¢ |l est recommandé d’utiliser le Continuous Glucose Monitoring (CGM) chez les patients atteints de
diabéte de type 2 sous insulinothérapie, en particulier en cas de contréle glycémique insuffisant,
de risque d’hypoglycémie, ou de diabéte instable [catégorie A, niveau 1].
e Son utilisation peut étre envisagée chez les patients non insulinotraités présentant un déséquilibre
glycémique persistant malgré un traitement optimisé [catégorie B, niveau 2].
¢ L’indication doit étre individualisée en fonction du profil du patient, de sa capacité a utiliser le
dispositif et des contraintes socioéconomiques [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation :

Il est suggéré chez tout patient diabétique de type 2 d’éviter la variabilité glycémique a court et a
long terme [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire
Le Continuous Glucose Monitoring (CGM) est désormais recommandé comme outil complémentaire dans la

prise en charge du DT2 (96,97). Son utilisation est particulierement indiquée chez les patients traités par
insuline, ainsi que chez ceux présentant un risque d’hypoglycémie ou un déséquilibre glycémique persistant.
Il permet une évaluation continue du glucose interstitiel, facilitant I'analyse des profils glycémiques,
I'identification des excursions hypo et hyperglycémiques, ainsi que I'optimisation du temps passé dans la
cible glycémique (« time in range »). Son utilisation contribue a I'amélioration du controle glycémique,
notamment par la réduction de I'HbAlc, et favorise I'adaptation thérapeutique ainsi que I'’éducation du
patient.

Dans ce contexte, le CGM doit étre intégré de maniére individualisée, en tenant compte des ressources
disponibles, du profil clinique du patient et de I’acces aux technologies de santé (98).
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Pour le diabéte de type 2, les situations pratiques ol la CGM est particulierement pertinente sont les
suivantes :
e Insulinothérapie intensive : indication forte si le patient est sous schéma basal-bolus ou injections
multiples quotidiennes (99).
e Insuline basale seule : indication possible, surtout si les données glycémiques aideront a ajuster le
traitement (99,100).
e Risque d’hypoglycémie : utile si traitement exposant a I’hypoglycémie, hypoglycémies récurrentes ou
mauvaise perception des hypoglycémies (98,99).
e CGM professionnelle/ponctuelle : utile sila CGM continue n’est pas souhaitée, disponible ou faisable,
ou pour analyser un déséquilibre glycémique apres quelques mois de traitement (98).
e Discordance HbAlc—glycémies : utile si I’'HbAlc semble peu fiable ou discordante avec les glycémies
observées ; d’autres biomarqueurs peuvent aussi étre envisagés (101,102).
Avec I'avenement des nouvelles technologies et de l'intelligence artificielle, la variabilité glycémique (VG),
en tant que cible thérapeutique additionnelle, fait récemment 'objet d’un intérét accru. Des données
appuient I’hypothése selon laquelle la VG, en provoquant une réaction inflammatoire et un stress oxydatif,
serait impliquée dans la pathogenése des complications vasculaires du diabéte (99,103-106).

Dans la littérature clinique, une certaine importance a été accordée aux composantes clés de la VG
(variabilité touchant la glycémie a jeun et postprandiale, ainsi que I’hypoglycémie) (89,92), ou elles sont liées
aux complications du diabéte.

Les cibles cliniques proposées selon les derniéres recommandations pour les personnes utilisant une surveillance
continue de glucose (SCG/CGM) comprennent une réduction maximale du coefficient de variation de la
glycémie (% CV glycémie = [DS de la glycémie/moyenne glycémique] x 100) qui doit étre inférieur a 36 % (108)
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Tableau 8 : indicateurs du CGM pour la prise en charge clinique du patient diabétique
de type 2 (109)

Indicateur Interprétation Objectifs
Coefficient de variation du Dispersion des valeurs de glucose <36%t
glucose (CV)

TAR > 250 mg/dL (> 13,9 mmol/L) Pourcentage de temps en < 5% (adultes) ;
hyperglycémie de niveau 2 < 10 % (adultes agés)
TAR 181-250 mg/dL (10,1-13,9 Pourcentage de temps en < 25 % (adultes) ;
mmol/L) hyperglycémie de niveau 1 <50 % (adultes agés) ¥
TIR 70-180 mg/dL (3,9-10,0 Pourcentage de temps dans la > 70 % (adultes) ;
mmol/L) cible > 50 % (adultes dgés)
TBR 54-69 mg/dL (3,0-3,8 Pourcentage de temps en < 4 % (adultes) ;
mmol/L) hypoglycémie de niveau 1 <1 % (adultes agés) §
TBR < 54 mg/dL (< 3,0 mmol/L) Pourcentage de temps en <1%
hypoglycémie de niveau 2

TAR : temps au-dessus de la cible (time above range), TIR : temps dans la cible (time in range), TBR : temps en dessous
de la cible (time below range)

t: Certaines études suggérent que des cibles plus basses pour le coefficient de variation (< 33 %) offrent une
protection supplémentaire contre I’hypoglycémie chez les patients recevant de linsuline ou des sulfamides
hypoglycémiants.

T : Les objectifs concernent I'hyperglycémie de niveau 1 et 2 combinés.

§ : Les objectifs concernent I’'hypoglycémie de niveau 1 et 2 combinés.

2. Prise en charge pharmacologique de I’hyperglycémie chez les adultes diabétiques de
type 2

2.1. Traitement du diabéte de type 2 nouvellement diagnostiqué

Recommandation :
Il est recommandé de conseiller au patient d’adopter un mode de vie sain associé a la metformine
dans le traitement initial du DT2 nouvellement diagnostiqué et ceci en dehors des contre-indications
de la metformine et des décompensations métaboliques hyperglycémiques aigues [catégorie B,
niveau 2].

Recommandation :
Il est recommandé d’associer a la metformine une autre molécule antidiabétique (iSGLT-2, GLP-1 AR)
ayant démontré ses bénéfices cardiovasculaire et/ou rénal chez tout patient présentant une maladie
athéromateuse avérée, un haut risque cardiovasculaire, une insuffisance cardiaque et/ou une
maladie rénale chronique (MRC) [catégorie A, niveau 1].

Argumentaire

Une stratégie thérapeutique multidimensionnelle doit étre établie pour les personnes ayant un DT2

nouvellement diagnostiqué. Cette stratégie comprend une évaluation du risque CV (annexes 5 et 6) et rénal

associée a une éducation thérapeutique concernant le diabéte, la mise en ceuvre de modifications du mode
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de vie (régime alimentaire, lutte contre la sédentarité, activité physique et arrét du tabac) et le dépistage
des complications.

Avant de démarrer le traitement du DT2, les objectifs glycémiques doivent étre fixés avec le patient, avec un
taux d’HbA1c cible qui sera dans la majorité des cas < 7%. La mise en place des mesures hygiéno-diététiques
visant une perte de poids de 5 a 10 % pour les personnes présentant un excés pondéral en association avec
la metformine constitue le traitement initial pour réaliser cet objectif (figure 2).

L’essai Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) a montré qu’un mode de vie sain strict entrainait une
perte de poids et un meilleur contréle glycémique. Ce bénéfice était plus marqué chez les patients
nouvellement diagnostiqués (110) (cf. : traitement non pharmacologique).

La metformine, en monothérapie, en dehors de ses contre-indications, et en I'absence d’une
décompensation métabolique aigue, est le traitement pharmacologique initial du DT2. La posologie de la
metformine doit étre augmentée progressivement afin d’éviter les effets indésirables gastro-intestinaux.

La metformine a I'avantage d’avoir un long recul d’utilisation, ayant démontré plusieurs vertus, avec
particulierement son faible risque d’hypoglycémie ou de prise de poids (111,112), son bénéfice CV (113,114),
son innocuité, sa disponibilité et aussi son faible colt. Cette monothérapie permettra une réduction de
I'HbAlc de 0,5 a 1,5 % avec un effet maximal observé au bout de 3 a 6 mois (115,116).
En présence de maladie CV athéromateuse avérée, de trés haut risque CV, d’une IC et/ou d’une MRC, la
metformine doit étre associée a une autre molécule antidiabétique ayant démontré ses bénéfices CV et/ou
rénal (114).
Recommandation :
Il est recommandé d’envisager une bithérapie d’emblée associant la metformine et un deuxiéme
antihyperglycémiant non insulinique, en plus de I'adoption d’un mode de vie sain si le taux initial
d’HbA1c dépasse le taux cible d’au moins 1,5% [catégorie B, niveau 2].

Argumentaire
Une bithérapie initiale associant la metformine a un deuxieme antihyperglycémiant non insulinique peut étre

envisagée si le taux d’HbAlc, au moment de la découverte du DT2, dépasse le taux cible d’au moins 1,5%
(figure 2). Cette bithérapie est associée a une réduction moyenne supplémentaire du taux de 'HbAlc de 0,4
a 1% et a une possibilité plus élevée d’atteindre un taux d’HbAlc < 7% apres 6 mois par rapport a la
metformine seule (117-121).

L’utilisation initiale d’'une bithérapie a des doses minimales efficaces permet un contrdle glycémique plus
rapide avec moins d’effets indésirables par rapport a la monothérapie a des doses maximales (97,105—108).

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), les agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1
(GLP-1 AR) et les inhibiteurs des cotransporteurs glucose-sodium de type 2 (iSGLT-2) sont a préférer, si
possible, par rapport aux autres antihyperglycémiants non insuliniques (tels que les sulfamides) car ils sont
associés a un moindre risque d’hypoglycémie et de prise de poids (111,126-133).
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Les sulfamides hypoglycémiants existent depuis les années 1950. lIs peuvent étre considérés comme un
traitement de deuxieme intention apres la metformine car ils sont efficaces, peuvent réduire 'HbAlcde 1 a
2 % et sont disponibles sous des formes génériques peu colteuses. lls agissent en se liant aux canaux
potassiques dépendants de I'adénosine triphosphate (ATP) dans les cellules B du pancréas, ce qui entraine
la sécrétion d'insuline.

Cependant, les sulfamides hypoglycémiants présentent plusieurs inconvénients. lls exposent au risque
d’hypoglycémie, en particulier chez les patients agés ou insuffisants rénaux. lls entrainent également une
prise de poids de 3 kg en moyenne sur 3 a 4 ans, et leur efficacité diminue avec le temps (134).

lIs doivent étre initiés puis titrés progressivement afin d’éviter les hypoglycémies. Il est a noter que lors de
['utilisation de ces médicaments, il y a un bénéfice minime a augmenter la dose a plus de 50 % de la dose
maximale. Le gliclazide, en comparaison avec les autres sulfamides hypoglycémiants en particulier le
glibenclamide, est associé a un moindre risque de mortalité CV et de mortalité toutes causes confondues
(135).

De méme, le glipizide a une durée d'action plus courte et des métabolites inactifs, ce qui rend I'hypoglycémie
moins probable, en particulier en cas d'insuffisance rénale (134).
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Au moment du diagnostic du DT2
Annoncer et expliquer la maladie
Evaluer le mode de vie et la variation du poids
Evaluer le risque cardiovasculaire et rénal
Définir le taux cible de ’'HbA1c
Procéder a une éducation thérapeutique
Mettre en ceuvre les modifications du mode de vie et instaurer le traitement pharmacologique

Adoption d’un mode de vie sain + Education + Metformine (si pas de Cl, ou d’intolérance)

MAA ; Haut RCV; IC; MRC
|

| !
NON_

: v y

-
|

Si I’HbA1c initiale Si ’HbA1c initiale En cas de :
dépasse I'HbAlcciblede dépasse ’HbA1ccible de Décompensation
MAA ; moins de 1,5% plus de 1,5% meta(b)zllque
’
Haut RCV . Signes d’insulinopénie

@ Garder le traitement Metformine + un 2¢me ou

initial . A HbAlc 210%
GLP-1 AR* iSGLT-2 et/ou ISGLT-2%* antihyperglycémiant ou

et/ou iSGLT-2*

GLP-1 AR*** et /ou GLP-1 AR

non insulinique,
Privilégier les

Glycémie ajeunz 3g/l

Insulinothérapie

2¢me antihyperglycémiant non insulinique en fonction du profil du patient : associations fixes * Metformine
ASSOCIATIONS FIXES
Trés élevée Elevée Intermédiaire/ Neutre MASLD/MASH : GLP-1 AR****
Gestion de la GMie Sémaglutide, Insuline | iSGLT-2, Sulfonylurées Intermédiaire: iDPP-4
Gestion du poids Sémaglutide Liraglutide Neutre: iDPP-4 Si le codt est un critére majeur : Sulfamides™****

MAA : maladie athéromateuse avérée ; IC : Insuffisance cardiaque ; RCV : Risque cardio-vasculaire ; MRC : Maladie rénale chronique

* : molécules avec bénéfice sur la MAA et chez les sujets a haut RCV

** . Initiation possible : empagliflozine DFGe > 20 ml/mn ; dapagliflozine DFGe > 25 ml/mn ; éfficacité hypoglycémiante réduite pour DFGe < 45 ml/mn
**% . particulierement en cas d’IC a FEp chez I'obése ; en dehors de I'IC congestive de classe IV (NYHA)

**** . En cas d’intolérance aux GLP-1 AR le choix se portera en priorité sur les iSGLT-2

®*kk% . Fayoriser les sulfamides de 2¢™ génération

Figure 2 : Stratégie thérapeutique initiale devant un DT2
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Exénatide retard*
Lixisenatide *

=  Orale:
Semaglutide*

-Rares cas de lithiases vésiculaires

-Trés rares cas de neuropathie
optique ischémique antérieure
non artéritique chez des patients
sous semaglutide

Classe/ mécanisme Médicament Coit | Réduction Risque Effet Effets bénéfiques Effets indésirables Précautions d’emploi et
d’action du taux d’hypoglycémie | surle CV et rénaux Contre-indications
d’HbA1c poids

Biguanide Metformine + Environ 1% Risque négligeable | Neutre Réduction des IDM chez | -En début du traitement: | - A arréter lors d’affections aigues
Améliorent la sensibilité en monothérapie les personnes en | nausées, vomissements, | associées a un risque de
hépatique et des tissus surpoids diarrhées, douleurs abdominales | déshydratation ou de situations
périphériques a I'insuline et perte d’appétit associées a un risque d’insuffisance

- Réduction de I'absorption de la | rénale aigue (intervention

vitamine B12 chirurgicale sous anesthésie
générale, rachidienne ou
péridurale, injection de produit de
contraste iodé...)

Incrétines Inhibiteurs de la DPP-4 +++ 0,530,7% Risque négligeable | Neutre Neutre -Rhinopharyngites (peu - Eviter la saxagliptine en cas
Augmentent la libération - Sitagliptine en monothérapie fréquentes) d’insuffisance cardiaque
glucodépendante de - Vildagliptine -Rares cas de pancréatites
I'insuline, ralentissent la - Linagliptine -Rares cas d’arthralgies intenses
vidange gastrique et - Saxagliptine* -Rares cas d’angioedéme, risque
inhibent la libération de - Alogliptine* augmenté si association a un IEC
glucagon -Lésions cutanées exfoliatives, y

compris syndrome de Stevens-
Johnson
-Pemphigoide bulleuse
Agonistes des +HH 1% Risque négligeable | Perte de | -Réduction du nombre | -Troubles gastro-intestinaux : | -Prudence en cas d’antécédents de
récepteurs du GLP-1: en monothérapie 1,6a3kg | d’évenementsCVetdela nausé?s, vomissements, | pancréatite
S Iniection sous mo.rtalité cv .chez les diarrhees., douleur gbdominale, —Qes cgs de pneumopat.hies
cutanée : patlen'ts at,telnt.s de | constipation, .gastrlt?, reflux d’mhlalialtl(.)n dl:l contenu gasttjlque
) Liraglm maladies CV établies gastro-cesophagien  éructation, | ont été signalés chez/des p?tlgnts
) Semaglutide —Ralentis§ement de la fIatuIen?es. o subissant{ une anesthésie générale
B Dulaglutide* prlogressmn. .del . la -'Pancreatlte'algue, retard de la | ou l{n.e sédation profonde N
) Exénatide * néphropathie diabétique | vidange gastrique -A éviter en cas de gastroparésie

sévere

-Contre indiqués en cas
d’antécédents  personnels  ou
familiaux de carcinome médullaire
de la thyroide ou de syndrome de
néoplasie endocrinienne multiple
de type 2.
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iSGLT-2 - Empagliflozine +++ 0,430,7% Risque négligeable | Perte de | - Réduction du nombre - Mycoses génitales -Risque accru de fractures avec la
Inhibent le cotransporteur | - Dapagliflozine en monothérapie 2a3kg d’événements CV - Infections urinaires canagliflozine
sodium/glucose de type 2 - Canagliflozine* majeurs (empagliflozine, | - Hypotension -Risque accru d’amputation des
pour limiter la - Ertugliflozine* canagliflozine) et de la - Légere élévation du taux du LDL- | membres inférieurs
réabsorption du glucose mortalité CV c (principalement de I'orteil) (a éviter
par le rein (empagliflozine, -Rares cas d’acidocétose | siantécédents d’amputation)
dapagliflozine, diabétique euglycémique -Efficacité  anti-hyperglycémiante
canagliflozine) chez les -Rares cas de fasciite nécrosante | diminue avec la baisse de DFGe
patients atteints de du périnée « gangrene de | -Prudence en cas de prise de
maladies CV établies Fournier » diurétiques et chez le sujet agé
- Diminution du risque -Arrét du traitement avant toute
de décompensation de intervention chirurgicale majeure
I'lc (empagliflozine, ou en cas de maladie ou d’infection
dapagliflozine, sévere
canagliflozine,
ertugliflozine).
- Ralentissement de la
progression de la
néphropathie
(empagliflozine,
dapagliflozine,
canagliflozine)
Inhibiteurs de I'alpha | - Acarbose ++ 0,7a0,8% Risque négligeable | Neutre Neutre - Flatulence, diarrhées douleurs | - Augmentation progressive de la
glucosidase (42) en monothérapie gastro-intestinales et | dose pour éviter les effets
Inhibent I'ol abdominales. indésirables
glucosidase intestinale
limitant ainsi I'absorption
de glucose et
I'hyperglycémie post-
prandiale
Sécrétagogues de Sulfamides + 0,7a1,3% * Risque minime & Prise de | Neutre - Hypoglycémie - Education concernant le risque
Pinsuline hypoglycémiants modéré - avec lq poids de d'hypoglycémie
Stimulent la sécrétion - Gliclazide gllTIaz:f:ie,.dIe Bl 59 & 22
d’insuline endogéne par - Gliclazide a libération it eg|qm one - Ke
les cellules B modifiée Rllsqul.e ,m'o'gere
pancréatiques - Glimépiride ivgc € glimepiride .
- Glibenclamide . Risque moing
micronisé important avec ¢
- Glipizide glibenclamide
) At micronisé comparé au

glibenclamide
* Risque accru en cas

de DFGe < 60ml/mn
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Glinides ++ 053a1% Risque minime a | Prise de | Neutre - Contre indiquée en association
- Répaglinide modéré poids de avec le Clopidogrel (augmentation
- Natéglinide* 0,7 a 1,8 du risque d’hypoglycémie)
Kg
Insuline Insulines basales : +a+++ [ 09a1,2%o0u | *Risque Prise de | Neutre - Education pour [Iutilisation, la
Active ses récepteurs pour | -  Glargine U100 plus considérable poids de techniqgue  d'injection,  I'auto
réguler le métabolisme des | - Glargine U300 *Risque  moindre | 435Kg surveillance et le  risque

glucides, des lipides et des
protéines

- Détémir

- Insuline Degludec

- Insuline NPH a action
intermédiaire

avec les analogues

d’hypoglycémie

*Molécules non commercialisées en Tunisie
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Tableau 10 : Adaptation de la posologie des antihyperglycémiants selon la fonction rénale

Biguanides

/ 9
44-30 9

Metformine

1000 a 2500 mg/j

‘ 500 a 2000 mg/j ‘ 500 a 1000 mg/j

Inhibiteurs des DPP4

Sitagliptine 100 mg/j ‘ 50 mg/j 25 mg/j
Vildagliptine 100 mg/j ‘ 50 mg/j

Linagliptine 2,5 a5 mg/j

Saxagliptine* 5 mg/j ‘ 2,5mg/j

Analogues du GLP-1

5310 pgx2 /j

Liraglutide 0,6 a 1,8 mg/j
Sémaglutide 0,5 a 1 mg/semaine
Dulaglutide* 0,75 a 1,5 mg/ semaine
Exénatide* Précaution a I'initiation ou

"augmentation de la dose

Exénatide retard*

2 mg/semaine

Inhibiteurs de SGLT-2

Canagliflozine*

- Initiation non recommandée pour un DFGe
<30 ml/mn/1,73 m?

Max 100 g/ - Peut étre poursuivie jusqu'a la dialyse, a la dose de 100
mg/j, pour son bénéfice rénal et CV (123)
Dapagliflozine (44) - Initiation non recommandée pour un DFGe
<25 ml/mn/1,73 m?
10 mg/j

- Peut étre poursuivie jusqu'a la dialyse pour son
bénéfice rénal et CV (123)

Empagliflozine (44)

10 3 25 mg/j

- Initiation non recommandée pour un DFGe <20
ml/mn/1,73 m2
- Peut étre poursuivie jusqu'a la dialyse, a la dose de 10

10 mg/j
me/i mg/j, pour son bénéfice rénal et CV (123)

Inhibiteurs des a-glucosidases

Acarbose 150 & 300 mg/j Pas de réduction définie Prudence
et Surveillance
Miglitol 150 a 300 mg/j Pas de réduction définie Prudence

et Surveillance

Sulfamides hypoglycémiants

Gliclazide

304120 mg/j

Glimépiride

126 mg/j

Glibenclamide
micronisé

5415 mg/j

Glipizide

5420 mg/j

2,5a5mg/j

Gliquidone

154 120 mg/j

Glinides

Répaglinide

0,5 a 1 mg/j puis augmentation prudente

0,5a16 mg/j
e/ selon la tolérance

Insulines

Insuline

La posologie est déterminée de fagon individuelle en fonction
des besoins du patient

IR : Insuffisance rénale
* : molécule non disponible en Tunisie
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Recommandation :

Il est recommandé d’indiquer une insulinothérapie d’emblée a la découverte du DT2 en présence de :

e Signes cliniques d’insulinopénie (perte de poids involontaire, signes d’hypercatabolisme,
exagération du syndrome polyuro-polydipsique, asthénie...) [consensus d’experts, niveau 4].

e Décompensation métabolique (hyperglycémie marquée, cétose, acidocétose, état hyperosmolaire)
[consensus d’experts, niveau 4].

¢ L’insulinothérapie initiale peut étre également envisagée devant une HbAlc 210% ou une glycémie
ajeun 2 3g/l. Uinsulinothérapie pourra étre transitoire ou définitive [consensus d’experts, niveau 4].
A linitiation de l'insulinothérapie, une surveillance rapprochée est indiquée pour assurer une
titration adéquate des doses d’insuline en se basant sur I'autosurveillance glycémique [consensus
d’experts, niveau 4].

Argumentaire
Un DT2 peut étre révélé par une décompensation métabolique aigue (hyperglycémie majeure avec ou sans

hyperosmolarité, cétose, acidocétose). Dans ces situations, une insulinothérapie est indispensable (figure 2).

Une insulinothérapie initiale peut étre également indiquée devant une HbAlc > 10% ou une glycémie a jeun
> 3g/l lors de la découverte du DT2 (136).

En limitant la glucotoxicité, I'insuline permettra une récupération partielle de la fonction de la cellule B
pancréatique. Ainsi, aprés la résolution de la décompensation métabolique et I'atteinte des objectifs
glycémiques, le schéma thérapeutique peut étre simplifié et I'insulinothérapie peut étre arrétée en fonction
de I’évolution clinique et de I'HbA1c.

Le DT2 peut rester longtemps méconnu et n’est découvert qu’au stade d’insulinopénie. Des signes
d’hypercatabolisme, une perte de poids involontaire et I'exagération du syndrome polyuro-polydipsique
traduisent cette insulinopénie. Dans ce cas, l'insulinothérapie sera probablement définitive. De méme, la
présence d’une contre-indication aux antihyperglycémiants non insuliniques au moment du diagnostic du
DT2, impose le recours a l'insuline (136).

2.2. Réévaluation et surveillance

Recommandation :
Il est recommandé d’évaluer I'adhésion, la tolérance et I’efficacité du traitement prescrit chez le
diabétique de type 2 de fagon réguliére tous les 3 mois ou plus souvent en cas de grand déséquilibre
initial jusqu’a I’atteinte de la cible thérapeutique. La surveillance peut étre plus espacée si les
objectifs glycémiques sont atteints [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est recommandé d’ajuster le traitement (posologie, remplacement ou ajout

d’antihyperglycémiants) tous les 3 a 6 mois pour atteindre la cible thérapeutique et/ou réduire le
risque d’évenements cardio-rénaux ou améliorer la tolérance thérapeutique [consensus d’experts,
niveau 4].
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Argumentaire
L’histoire naturelle du DT2 est caractérisée par un déclin progressif de la fonction R pancréatique, de sorte

gu’un déséquilibre glycémique s’installe souvent avec le temps méme si 'adhésion du patient au traitement
est optimale. La prise en charge doit de ce fait étre réactive car les besoins thérapeutiques peuvent
augmenter avec la durée d’évolution de la maladie.

Si l'objectif de 'HbA1C n'est pas atteint ou maintenu avec la pharmacothérapie en cours, une intensification
du traitement est souvent nécessaire. La recherche de la cause du déséquilibre aigu (telle qu’une infection,
un accident cardiovasculaire aigu, une corticothérapie) et I'évaluation de I'observance thérapeutique doivent
d'abord étre effectuées.

Une modification du traitement peut s’avérer nécessaire s'il existe des obstacles importants a I'adhésion.
Des ajustements de dose et/ou des médicaments antihyperglycémiants supplémentaires doivent étre
instaurés afin d’atteindre I'objectif de I’'HbAlc dans les 3 a 6 mois, afin d’éviter I'inertie thérapeutique et
gérer la progression continue de la maladie (137). Des interventions visant I'adoption d’'un comportement
sain, y compris la diététique et I'activité physique, devraient continuer a étre optimisées pendant que la
pharmacothérapie est intensifiée.

La décision d'intensification du traitement antihyperglycémiant pour les patients qui n'atteignent pas les
objectifs glycémiques ne doit pas étre retardée. Il est important que cette décision soit discutée et partagée
avec le patient.

Une méta-analyse d'efficacité comparative suggere que chaque nouvelle classe d'agent non insulinique
ajouté au traitement initial avec la metformine abaisse généralement I'HbAlc d'environ 0,7 2 1,0 % (138,139)
(tableau 8). L'effet optimal des différents médicaments non insuliniques est observé a partir de 3 mois de
traitement.

Il ne faut pas associer les sulfonylurées avec les glinides ni les inhibiteurs de la DPP-4 avec les GLP-1 AR afin
d’éviter le chevauchement de leurs actions (tableau 8).

2.3. Evolution et adaptation du traitement chez les diabétiques de type 2

Recommandation :
Il est recommandé avant toute adaptation du traitement d’éduquer tout patient diabétique de type
2 sur limportance de I'auto-surveillance glycémique [consensus d’experts, niveau 4] (Cf:
autosurveillance)

Recommandation :

oIl est recommandé chez les diabétiques de type 2 sous metformine (en dehors de toutes contre
indications ou intolérance) et nécessitant une adaptation du traitement afin d’améliorer I'équilibre
glycémique, de choisir un antihyperglycémiant non insulinique en fonction des priorités cliniques de
chaque patient (pour les considérations thérapeutiques et les précautions de prescription) [catégorie
B, niveau 2].

e Chez les diabétiques de type 2 ayant une MCV athérosclérotique documentée, a trés haut risque CV,
de I'IC et/ou une maladie rénale chronique, un GLP-1 AR ou un iSGLT-2 dont le bénéfice
cardiovasculaire et /ou rénal a été démontré est recommandé [catégorie A, niveau 1]
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e Si la réduction du risque d’hypoglycémie est prioritaire, les médicaments qui provoquent un moindre
risque d’hypoglycémie : incrétines (inhibiteurs de la DPP-4 ou GLP-1 AR), iSGLT-2 et acarbose sont
recommandés [catégorie A, niveau 1]

¢ Si la perte de poids est prioritaire, un GLP-1 AR et/ou un iSGLT-2 sont recommandés pour améliorer
le contrdle glycémique car ils sont associés a une perte de poids [catégorie A, niveau 1]

ele colt et 'accés aux soins doivent aussi étre pris en considération pour le choix de I'agent
antihyperglycémiant, dans une approche centrée sur le patient [consensus d’experts, niveau 4]

Argumentaire
Le choix des médicaments a ajouter en cas de déséquilibre glycémique sera personnalisé en se basant sur un

faisceau d’arguments qui comprend : les comorbidités du patient, ses préférences, le risque d’effets
indésirables spécifiques a chaque médicament, la tolérance et le colt respectif des différents médicaments.
Les comorbidités importantes a considérer pour le choix thérapeutique, sont les MCV athérosclérotiques
établies ou la présence d’indicateurs d’un haut niveau de risque CV évalué par le GLOBORISK (annexe 4), I'IC
et la maladie rénale chronique (tableaux 10 et 11) (140-148).
Tableau 11 : Molécules anti hyperglycémiantes associées a un bénéfice cardiovasculaire ou rénal
démontré
Terrain Molécule recommandée Benefices

Liraglutide, Dulaglutide*[catégorie A,

Antécédent de MCV BVEEDEN! Réduction des événements CV
athérosclérotique Sémaglutide* [catégorie B, niveau 2] majeurs

Canaglifozine*[catégorie B, niveau 1]

Empagliflozine [catégorie A, niveau 1]

Dapagliflozine [catégorie B, niveau 2] ***

IC pIIcPx {18 Empagliflozine [catégorie A, niveau 1] Réduction du risque
ml/min/1,73 m2 Dapagliflozine [catégorie A, niveau 1] d’hospitalisation pour IC et du
Canagliflozine* [catégorie A, niveau 1] risque de déces d’origine CV

Empagliflozine, Dapagliflozine [catégorie
MRC et pIAelb=IN A, niveau 1] Réduction du risque de
ml/min/1,73 m2 Canagliflozine*[catégorie A, niveau 1] progression de la néphropathie

*Molécules non commercialisées en Tunisie
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/ Suivi régulier pour : \

e Evaluer le contrdle glycémique

Si I'HbA1c n’est pas dans les
objectifs et/ou
modification de I'état clinique

e Dépister les complications micro et
macroangiopathiques

e Evaluer le niveau de risque CV et la fonction rénale
e Evaluer [l'efficacité du traitement, les effets
indésirables et la qualité de I'observance thérapeutique
e Renforcer les actions axées sur des habitudes de vie

K SAme / Adapter le
traitement

antihyperglycémiant

HbA1lc supérieure a la cible
MCV athérosclérotique documentée, tres

haut risque CV, IC et/ou MRC l

l AJOUTER ou REMPLACER par un
antihyperglycémiant en fonction des

AJOUTER ou REMPLACER par un
antihyperglycémiant dont le bénéfice CV ou
rénal a été démontré

priorités cliniques

Prendre en compte le degré de
I’hyperglycémie, la fonction rénale, les
comorbidités, le risque d’hypoglycémie,

I'effet sur le poids, le codt, la
disponibilité, les effets indésirables et
I’éventualité d’une grossesse

DEBUTER L’INSULINE en cas d’hyperglycémie
symptomatique ou de décompensation
métabolique

Figure 3 : Evaluation et adaptation du traitement du diabete de type 2
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2.4. Instauration d’un traitement injectable chez les diabétiques de type 2
2.4.1 Introduction d’un agoniste du GLP-1

Si un traitement injectable est nécessaire
pour atteindre les objectifs glycémiques

Patient n’est pas déja sous GLP-1 AR, privilégier I'initiation d’un agoniste du GLP-1

(Grade A)
INITIATION puis TITRATION jusqu’a la dose maximale tolérée d’entretien

Si patient déja sous dose
maximale tolérée de GLP-1 AR

Si Objectif Glycémique non

atteint S
-> passer a l'insuline

Si HbA1c cible non Ajouter GLP-1 AR Ajouter un iSGLT-2 Ajouter un iDPP-4
atteinte (Grade A) (Grade A) (Grade B)

o q ., Commencer par introduire une seule
Intensification si: dose d’insuline rapide au repas le plus
hyperglycémiant (seule ou insuline
pémixée) : 4 unités ou 10% de la dose
d’insuline

-Relai par une insuline prémixée 2x/j
Commencer avec dose actuelle
d’insuline basale totale, divisée en 2/3
le matin et 1/3 le soir (ou % - %)
Ajuster: ™ 1-2 U ou 10 a 15%

1 3 2 fois /semaine
-Relai par une co-formulation
Aspartate/Degludec

Si HbA1c cible non Ajout de 2 ou 3 injections
atteinte d’insuline rapide

Figure 4 : Introduction d’un agoniste du GLP-1
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2.4.2 Introduction de l'insuline

Recommandation :
Chez les diabétiques de type 2 qui n’atteignent pas les cibles glycémiques avec leurs association
d’antihyperglycémiants, I'introduction d’une insuline basale est recommandée [catégorie B, niveau
2].

Recommandation
Il est recommandé, a l'initiation d’une insulinothérapie de maintenir la metformine, d’arréter les
sulfamides, de considérer I'arrét ou le maintien des autres antihyperglycémiants (iSGLT-2, iDPP-4,
GLP-1 AR) en fonction du terrain et du risque d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2].

Argumentaire
Le déclin progressif de la cellule 8 pancréatique, conduit a un échec du traitement antihyperglycémiant non

insulinique nécessitant l'introduction d’une insuline basale. L’'insulinothérapie basale comprend des
injections d'analogues d'insuline a action prolongée ou des injections d’insuline humaine intermédiaire
(NPH), une ou deux fois par jour pour le contrdle glycémique basal.

Lors de l'instauration d’une insuline basale, il convient de maintenir le traitement par la metformine en
dehors de toutes contre-indications. Les sulfamides doivent étre arrétés en raison du risque hypoglycémiant.
Pour les autres antihyperglycémiants (iSGLT-2, iDPP-4, GLP-1 AR) le maintien ou 'arrét est fonction du terrain
et du risque d’hypoglycémie.

Lorsque les antihyperglycémiants non insuliniques sont arrétés et que l'insuline est utilisée seule (149,150),
une seule injection de la NPH (151) ou un analogue de l'insuline a action prolongée (insuline glargine U-100,
insuline glargine U-300, insuline détémir ou insuline dégludec) (152,153) doivent étre introduits et titrés en
se basant sur I'autosurveillance glycémique préprandiale.

Les biosimilaires de I'insuline glargine peuvent étre une option thérapeutique sire et efficace (154). Elles
peuvent aider a réduire le colt de I'insulinothérapie.

Recommandation :
Chez les adultes diabétiques de type 2 avec un risque majeur d’hypoglycémie traités avec de
I'insuline basale :
e Les analogues de l'insuline basale sont recommandés plutot que l'insuline NPH pour réduire le
risque d’hypoglycémie nocturne et symptomatique [catégorie A, niveau 1].
e Les analogues de l'insuline basale de 2¢ génération devraient étre suggérés a la place des autres
analogues de l'insuline basale pour réduire le risque d’hypoglycémie globale et nocturne chez les
diabétiques ayant au moins un FDR d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2] et chez les diabétiques
présentant un risque CV élevé [catégorie C, niveau 3].

Argumentaire
L'utilisation d'analogues de l'insuline basale chez les patients déja sous antihyperglycémiants réduit le risque

relatif d'hypoglycémie symptomatique et nocturne par rapport au traitement par l'insuline NPH (153,155—
161).
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Les méta-analyses indiquent une réduction relative de 0,89 (IC a 95 % 0,83-0,96) et 0,63 (ICa 95 % 0,51-0,77)
pour I'hypoglycémie symptomatique et pour I’hypoglycémie nocturne (161) ; et des taux de 26 % contre 34
% et de 13 % contre 22 % pour au moins un événement hypoglycémique symptomatique et nocturne avec
un analogue contre NPH (162). L'insuline dégludec a été associée a des taux plus faibles d'hypoglycémie
globale et nocturne par rapport a la glargine U-100 (152,163,164).

L'essai SWITCH 2 a conclu que l'insuline dégludec était associée a un taux significativement plus faible
d’épisodes hypoglycémiques symptomatiques globaux comparée a l'insuline glargine U-100 avec ou sans
antihyperglycémiant non insulinique. Les proportions de patients présentant des épisodes hypoglycémiques
étaient de 9,7 % et 14,7 % pour l'insuline dégludec et la glargine U-100, respectivement (165).

L'essai DEVOTE a randomisé des patients atteints de DT2 a haut risque de MCV pour recevoir l'insuline
dégludec ou la glargine U-100, et n'a trouvé aucune différence dans le critére de jugement principal des
événements CV, mais une diminution significative des hypoglycémies séveres avec dégludec (4,6 %) par
rapport a glargine U-100 (6,6 % ; odds ratio : 0,73 ; p<0,001 (163). L'insuline dégludec et la glargine U-300
sont associées a un moindre risque hypoglycémique par rapport a la glargine U-100 chez les patients a haut
risque d'hypoglycémie et/ou de MCV (166). L'efficacité et les taux d'hypoglycémie sont similaires entre la
glargine U-100 et le détémir (167).

Recommandation :
Chez les diabétiques de type 2 sous insuline basale, les doses doivent étre ajustées, ou bien des
antihyperglycémiants doivent étre ajoutés si les cibles glycémiques ne sont pas atteintes.
e |l est recommandé d’ajouter un GLP-1 AR ou un iSGLT-2 avant d’intensifier I'insulinothérapie par
des injections d’insuline en bolus pour assurer un controle de la glycémie avec des bienfaits
potentiels de perte de poids et de réduction du risque d’hypoglycémie [catégorie A, niveau 1].
e La prise d’un inhibiteur de la DPP-4 devrait étre suggérée pour améliorer le contrdle de la glycémie
sans risque supplémentaire de prise de poids ou d’hypoglycémie, par rapport a I’'ajout d’insuline en
bolus [catégorie B, niveau 2].
e En présence de signes d’insulinopénie une insuline a action rapide est recommandée [consensus
d’experts, niveau 4]

Argumentaire
Au cours de la progression du DT2, les besoins en insuline augmenteront probablement et des doses plus

élevées d'insuline basale (analogues a action intermédiaire ou a action prolongée) pourraient étre
nécessaires. Les inhibiteurs de la DPP-4, les GLP-1 AR et les iSGLT-2 se sont avérés efficaces pour maitriser la
glycémie lorsqu'ils sont associés a l'insulinothérapie (163,168,169). Une méta-analyse a montré que |'ajout
d'un GLP-1 AR a l'insuline basale entraine une plus grande réduction de I'HbA1C, une perte de poids et moins
d'hypoglycémie par rapport a I'ajout d'un bolus d'insuline (162). Un GLP-1 AR doit donc étre envisagé avant
I'insuline en bolus comme traitement d'appoint chez les patients sous insuline basale (avec ou sans autres
agents) qui nécessitent une intensification du traitement antihyperglycémiant en tenant compte de la
disponibilité du médicament et des ressources financiéres du patient.
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Recommandation :
Il est suggéré d’associer a l'insuline basale les analogues de I'insuline a action rapide a la place de
I'insuline humaine a action rapide afin d’éviter le risque d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2].

Argumentaire
Si le contréle glycémique est non atteint avec des schémas thérapeutiques qui incluent de l'insuline basale

avec les autres antihyperglycémiants non insuliniques, un bolus d'insuline au moment des repas (analogues
a action courte ou rapide) peut étre ajouté. Généralement, une fois qu’un schéma thérapeutique intensifié
basal bolus ou premixé est instauré les sécrétagogues d'insuline, tels que les sulfonylurées et les méglitinides,
doivent étre interrompus.

Des taux d'hypoglycémie plus faibles ont été observés dans certaines études chez des patients atteints de
DT2 traités avec des analogues de I'insuline a action rapide (insuline asparte, insuline lispro, insuline glulisine)
par rapport a ceux traités avec de l'insuline a action courte (155).

Recommandation :
Il est recommandé d’introduire progressivement l'insuline en bolus, aprés arrét des sulfamides, en
commengant par un schéma basal plus (une injection de bolus) puis basal plus-plus (deux injections
de bolus) afin d’obtenir une réduction similaire du taux d’HbAlc, tout en minimisant le risque
d’hypoglycémie comparativement au schéma basal bolus d’emblée [catégorie B, niveau 2].

Argumentaire
L'insuline en bolus doit étre initiée en utilisant une approche progressive (en commencant par une injection

au repas le plus hyperglycémiant et des injections supplémentaires au moment des autres repas, a des
intervalles de 3 mois si nécessaire). En effet, cette approche s'est avérée aussi efficace pour abaisser I'HbAlc
gu'un schéma basal-bolus complet, et était associée a un risque moindre d’hypoglycémie et a une plus
grande satisfaction des patients apres 1 an (140,154,155).

Une méta-analyse a comparé les schémas d'insuline basal-bolus et biphasique, et a constaté que les deux
approches sont tout aussi efficaces pour réduire I'HbAlc, avec des effets comparables sur le risque
d'hypoglycémie et le poids, bien que les schémas basal-bolus aient été Iégerement plus efficaces chez les
patients atteints de DT2 déja sous insuline (172).

Recommandation :
Il est suggéré de prescrire les analogues de l'insuline prémixée ou le schéma basal-bolus pour les
patients chez qui les antidiabétiques oraux avec ou sans insuline basale n’ont pas permis d’atteindre
I’équilibre glycémique optimal [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

L'intensification de I'insulinothérapie dans le DT2 se résume généralement a deux alternatives : le schéma
basal-bolus ou les insulines prémixées. Ces deux protocoles donnent des résultats comparables en termes
de controdle glycémique. Le choix de I'un ou de I'autre doit donc se faire en accord avec le patient, en fonction
de son mode de vie, de ses besoins, de ses aptitudes et de ses préférences.
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Une méta-analyse de 13 études randomisées controlées incluant au total 5 255 patients diabétiquues de
type 2 (16 a 60 semaines) et comparant ces deux schémas a démontré qu’il n’y a pas de différence
significative entre ces deux modes d’intensification en termes d’HbAlc, du taux d’hypoglycémies, de prise
de poids et de dose d’insuline, malgré la grande complexité et le nombre d’injections important pour le
schéma basal bolus mais une meilleure flexibilité par rapport aux repas (leurs horaires et leur composition)
(173).

Une autre étude a comparé l'intensification du traitement chez des patients diabétiques de type 2 sous
insuline glargine, soit par insuline glargine + insuline glulisine, soit par insuline asparte biphasique (BIAsp 30)
sur 24 semaines (174). Elle a montré des résultats similaires, ne mettant en évidence aucune différence
significative entre les deux groupes de traitement concernant le nombre de patients répondeurs
(respectivement 20,6 % et 27,9 % dans les groupes basal-plus et prémix atteignant un taux d’HbAlc <7 % ;
p = 0,12), la prise de poids (2,06 vs 2,50 kg ; p = 0,2), la qualité de vie et I'état de santé général. Le taux
d’hypoglycémie était comparable dans les deux groupes, avec cependant un pourcentage plus élevé
d’hypoglycémies nocturnes dans le groupe basal plus par rapport au groupe BIAsp 30 (respectivement 5,7 et
3,6 événements/patient-année ; p = 0,02). Downie et al. ont mis en évidence une efficacité et une sécurité
similaires entre les deux schémas prémix et basal-bolus en intensification aprés échec d’une basale (175).

L'insuline coformulation (IDeg/Asp) est une insuline soluble constituée d’insuline dégludec, insuline basale,
et d’insuline asparte, insuline prandiale d’action rapide dans un rapport de 70/30 permet une flexibilité de
I’heure d’administration de l'insuline, a condition qu’elle soit administrée au moment du ou des repas
principaux (176).

L’ADA 2023 (136) propose le schéma d’intensification par insuline prémix analogue (a 2 ou 3 injections) au
méme titre que le protocole basal-plus/ basal-bolus chez tout diabétique de type 2 non équilibré par une
insuline basale (deux insulines NPH ou analogue lent d’insuline).

En cas d’intensification par insuline prémix il faut arréter I'insuline basale.
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Insuline basale (NPH en bed time ou analogue de l'insuline

Initiation basale) : dose 0,1Ul a 0,2 Ul/kg /j ou 10 Ul/j
La dose doit étre augmentée ou réduite de 2 a 3 Ul /3 j selon la cible
de GAJ
Titration

Si hypoglycémie sans cause évidente, diminuer la dose de 10 a 20 %

Si HbA1c cible non Ajouter GLP-1 AR Ajouter iSGLT-2 Ajouter iDPP-4
atteinte (Grade A) (Grade A) (Grade B)

Dose insuline basale > 0,5 Ul/kg/j

Différence importante entre GAJ et Gmie au coucher et/ou
excursion post-prandiale

Hypoglycémie par surdosage en Insuline basale

Intensification si : : - —
Commencer par introduire une seule dose d’insuline

rapide au repas le plus hyperglycémiant (seule ou
insuline prémixée) : 4 unités ou 10% de la dose

Ajout de 2 ou 3 injections Si HbA1c cible non d’insuline basale

d’insuline rapide atteinte Relai par une insuline prémixée 2x/j
Commencer avec dose actuelle d’insuline basale
totale, divisée en 2/3 le matin et 1/3 le soir (ou % - %)
Ajuster : ™ 1-2 U ou 10 a 15% 1 a 2 fois/ semaine

Figure 5 : Protocole d’initiation et d’intensification d’une insulinothérapie chez
le diabétique de type 2

Recommandation :
Il est recommandé que tous les patients atteints de DT2 sous insuline ou insulino-sécréteurs
bénéficient d’'une éducation concernant l'importance de I’autosurveillance glycémique; la
prévention, le diagnostic et le traitement d’une hypoglycémie [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation :

ol est suggéré d’adapter temporairement le traitement pharmacologique lors de maladies aigués
ou au moment de certaines explorations radiologiques
o |l est suggéré que la metformine et les iSGLT-2 soient temporairement arrétés pendant les maladies
aigués qui sont associées a un risque de déshydratation ou lors d’interventions (chirurgicale ou
examen radiologique avec injection de produit de contraste) associées a un risque élevé
d’insuffisance rénale aigué [consensus d’experts, niveau 4]
oll est suggéré que linsuline rapide et les insulino-sécréteurs soient réduits ou arrétés
temporairement en cas de réduction des apports alimentaires afin de diminuer le risque
d’hypoglycémie [consensus d’experts, niveau 4]
o En cas de jeline prolongé (ramadan ou jeline intermittent) autorisé par le médecin traitant, des
adaptations posologiques doivent étre réalisées en accord avec le patient.

Argumentaire

De multiples études et méta-analyses indiquent que I'incidence d’acidose lactique sous metformine est tres

faible et soulignent le réle des comorbidités(177,178). La description dans les registres de quelques cas

d’acidose lactique apreés injection de PCl chez les patients déshydratés sans autres FDR identifiés d’acidose
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lactique ameéne a recommander chez les diabétiques le respect strict des regles d’hydratation et ce, méme
si le risque semble faible (179).

L’European Society of Urogenital Radiology (ESUR) suggére que la metformine peut étre poursuivie si le débit
de filtration glomérulaire estimé (DFGe) est supérieur a 30 ml/min/1,73 m?, sous réserve de s’assurer de la
bonne hydratation du patient (180).

Il convient de suspendre la metformine le jour d’'un examen avec PCl et de la reprendre 48 heures plus tard
encas:

- devoie intra-artérielle de 1°" passage

- et de voie veineuse ou intra artérielle de 2™ passage.

Les facteurs prédisposant a I'acidose lactique associée a la metformine se résument a toute situation aigué
ou chronique provoquant une hypoperfusion tissulaire. Les principales situations a risque sont la dysfonction
rénale, la maladie hépatique, I'abus aigu ou chronique d’alcool, I'insuffisance respiratoire, I'lC décompensée,
I'IDM récent, I'acidocétose diabétique (ACD), les antécédents personnels d’acidose lactique de toute origine,
la déshydratation, les infections, I’état de choc et I'usage de produits de contraste iodés(181).

En cas de jeline prolongé (ramadan ou jeline intermittent), des adaptations posologiques doivent étre
réalisées (182)

Recommandation :
o Il est suggéré que les iSGLT-2 soient temporairement arrétés avant toute intervention chirurgicale
majeure ainsi qu’en présence d’une infection aigué et d’'une maladie grave pour réduire le risque
d’acidocétose euglycémique [consensus d’experts, niveau 4].
oIl convient de porter une attention particuliére a ce risque chez les sujets suivants un régime
alimentaire pauvre en glucides ou ayant une carence insulinique [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :
L'incidence des acidocétoses euglycémiques survenant sous iSGLT-2 est trés faible allant de 0,09% a 0,5%

selon les essais d’événements CV et rénaux menés. Cette complication survient essentiellement dans des
conditions associées a un déficit en insuline ou en hydrates de carbone (183). Lors de l'instauration d’un
iSGLT-2, chez un patient diabétique de type 2 sous insuline, il ne faut pas réduire de fagon trop drastique les
doses d’insuline.

La période post-opératoire représente également une période particulierement critique. Ainsi, la FDA
recommande depuis mars 2020 l'arrét des iSGLT-2 trois ou quatre jours (3 jours pour la dapagliflozine,
I’empagliflozine et la canagliflozine ; 4 jours pour I'ertugliflozine) avant une chirurgie sous anesthésie
générale. La reprise des iSGLT-2 est autorisée lorsque la période aigué est passée et que le patient peut
s’alimenter et s’hydrater a nouveau correctement. Lorsqu’une acidocétose est suspectée, le traitement par
iSGLT-2 doit étre tout de suite arrété. La reprise du traitement chez les patients ayant présenté une
acidocétose sous iSGLT-2 n’est pas recommandée, sauf si un facteur déclenchant est identifié et corrigé
(183,184). Les facteurs favorisants I'acidocétose euglycémique sont résumés dans le tableau 11 (183).
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Tableau 12 : Facteurs favorisants I'acidocétose euglycémique chez les patients sous iSGLT-2
Réduction de la dose d’insuline, déficit relatif en insuline

Diminution des apports caloriques secondaire a une maladie aigué
Jeline prolongé ou activité physique prolongée

Pathologie pancréatique induisant un déficit en insuline (antécédent de pancréatite,
chirurgie pancréatique)

Chirurgie

Abus d’alcool
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IV.  Prescriptions hygiéno-diététiques et autres mesures thérapeutiques

1. Thérapie nutritionnelle

Recommandation
Il est suggéré de dispenser aux patients diabétiques des conseils nutritionnels pouvant étre assurés
par un(e) diététicien(e) afin d’améliorer leur taux d’HbAlc [catégorie B, niveau 2] et réduire le
nombre des hospitalisations [catégorie C, niveau 3].

Recommandation
Il est suggéré que des conseils nutritionnels soient donnés sous forme de séances en petits groupes
homogeénes ou de séances individuelles [catégorie B, niveau 2]. L’éducation en groupe doit se
conformer aux principes d’éducation des adultes en incluant des activités interactives, la résolution
de problémes, des jeux de roles et des discussions de groupe [catégorie B, niveau 2].

Recommandation :
Il est recommandé de mettre en place un programme d’interventions énergiques axé sur I'adoption
de comportements sains comprenant une modification du régime alimentaire et une augmentation
du niveau d’activité physique pour obtenir une perte de poids, améliorer I'équilibre glycémique,
réussir le sevrage tabagique et réduire le risque CV [catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est recommandé chez les patients diabétiques avec un surpoids ou une obésité, de suivre un régime
alimentaire hypocalorique équilibré afin d’obtenir une perte de poids adéquate et la maintenir
[catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Chez les patients adultes diabétiques, il est suggéré de répartir les macronutriments, en pourcentage
de I'apport énergétique total (AET). Il peut aller de 45% a 55% pour les glucides, de 12% a 15% pour
les protéines et de 30% a 35% pour les lipides, de fagon a permettre I'individualisation de la thérapie
nutritionnelle selon les préférences et les objectifs thérapeutiques du patient [consensus d’experts,
niveau 4].

Recommandation :
Pour réduire le risque CV chez les diabétiques, il est recommandé de limiter la consommation
d’acides gras trans industriels (moins de 1% de I’AET) et d’acides gras saturés athérogénes (moins de
7% de I'AET) en privilégiant la consommation des acides gras polyinsaturés, particulierement de
sources combinées d’oméga-3 et d’oméga-6 (6 a 8% de I'AET), et des acides gras monoinsaturés (15%
de I’AET) et des glucides a faible et a moyen indice glycémique [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est suggéré que les patients diabétiques limitent leur consommation d’aliments a indice
glycémique élevé a a moins de 10% de I’AET quotidien et privilegient les aliments a faible ou moyen
indice glycémique afin de garantir I’équilibre glycémique, lipidique et pondéral [catégorie C, niveau
3].

Recommandation :
Il est suggéré que les patients diabétiques choisissent des sources alimentaires de glucides avec un
faible indice glycémique et une faible charge glycémique pour optimiser I'équilibre glycémique
[catégorie B, niveau 2].
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Recommandation :
Il est suggéré que les patients diabétiques consomment idéalement 15 g de fibres alimentaires par
jour par 1000 kcals ingérées, dont la moitié doit étre consommée sous forme de fibres solubles, afin
d’améliorer I’équilibre glycémique et le taux de LDL cholestérol [catégorie C, niveau 3].

Recommandation :
Le régime méditerranéen est recommandé chez tout patient diabétique de type 2. Ce régime réduit
le risque d’événements CV majeurs [catégorie A, niveau 1], et améliore le contréle glycémique
[catégorie B, niveau 2].

Recommandation
D’autres régimes peuvent étre envisagés chez les patients diabétiques de type 2 en tenant compte
de leurs habitudes et préférences alimentaires [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est suggéré que les patients diabétiques respectent la régularité des horaires ainsi que
I'espacement des repas pour optimiser I’équilibre glycémique, en fonction du type de traitement
[consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est recommandé d’informer les patients diabétiques traités par l'insuline et/ou un insulino-
sécréteur, du risque d’hypoglycémie et de les éduquer sur les actions préventives de I’lhypoglycémie
telles que l'apport en glucides et/ou l'ajustement des doses d'insuline et I’auto-surveillance
glycémique [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire

1.1 Apport énergétique

L’AET doit correspondre aux objectifs pondéraux (pour prévenir toute prise de poids ultérieure, atteindre et
maintenir a long terme un poids cible et prévenir la reprise pondérale) (185-187,65).

1.2 Macronutriments

Les patients diabétiques de type 2 doivent suivre une alimentation variée et équilibrée. Les prescriptions
nutritionnelles varient en fonction des habitudes et des préférences du patient (185-187,65).

= Glucides

Le pourcentage de |'apport énergétique quotidien total provenant des glucides doit étre > 40-45% (188).
Selon I'IMNA, si les glucides proviennent d’aliments a faible indice glycémique (IG) et a forte teneur en fibres,
ils peuvent représenter jusqu’a 60% de I'apport énergétique total, et améliorer la glycémie et le bilan
lipidique chez les adultes atteints de DT2 (189).

Des revues systématiques et des méta-analyses d’études contrélées sur les régimes pauvres en glucides (de
4% a 45% de I'apport énergétique quotidien total) n’ont pas montré qu’ils permettaient une amélioration
continue du taux d’'HbAlc chez les patients diabétiques de type 2 lorsqu’ils ont été comparés aux régimes
témoins (190,191). Pour ce qui est de la perte de poids, les régimes pauvres en glucides ne procurent aucun
avantage significatif a court terme aux patients diabétiques de type 2 (190,191). De plus, ce type de régime
ne semble comporter aucun avantage a long terme. Enfin, les régimes alimentaires a trés faible teneur en
glucides ont des effets cétogenes qui peuvent entrainer une acidocétose diabétique euglycémique en
particulier chez les patients insulino-traités ou sous iSGLT-2 (192).
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Les apports en glucides recommandés doivent étre essentiellement sous forme de glucides complexes (oligo
et polysaccharides), représentant 40 a 45% de I’AET. Les glucides simples ou sucres (mono et disaccharides)
ne doivent pas dépasser 10% de I’AET. En effet, un apport excessif en fructose et en sucrose est responsable
d’hypertriglycéridémie (193).

En fait, il semble plus important de tenir compte des sources alimentaires de sucres que plutdt du type de
sucre lui-méme. En effet, plusieurs études menées aupres de sujets diabétiques ou non et ayant comparé les
niveaux les plus élevés de consommation de boissons sucrées aux plus faibles, a révélé I'existence d’un effet
néfaste de la consommation de boissons sucrées sur le risque d’'HTA et de maladies coronariennes (194,195).
Ces différences sont plus évidentes lorsque les boissons sucrées représentent plus de 10% de I'AET (194,195).
Il est possible que cet effet néfaste soit propre aux boissons sucrées, puisque celui-ci n’a pas été établi avec
les sucres totaux et les sucres présents dans les fruits, les grains et les produits laitiers (196—207).

Indice et charge glycémiques :

Pour réduire la réponse glycémique a l'ingestion d’aliments, il faut remplacer les glucides dont I'lG est élevé
par des glucides dont I'lG est faible ou moyen. Les diabétiques doivent privilégier la consommation des
glucides a IG bas et moyen afin de limiter les excursions glycémiques post-prandiales (65). L'International
Tables of Glycemic Index and Glycemic Load Values fournit une liste détaillée des IG par catégories d’aliments
(208).

La CG est également importante a considérer dans la prise en charge nutritionnelle du patient diabétique car
elle permet d’éviter les interdits alimentaires qui sont généralement source de frustrations chez ces patients.
Grace a la notion de la CG, le patient apprend qu’un aliment a fort IG consommé en petites quantités n’a pas
le méme impact qu’un aliment de fort IG consommé en grandes quantités. La CG recommandée chez le
patient diabétique doit étre basse et moyenne (209).

Des revues systématiques et des méta-analyses d’études sur des interventions visant a remplacer les
aliments a 1G élevé par des aliments a IG faible ont montré une amélioration significative de I'équilibre
glycémique en deux semaines a six mois chez les patients diabétiques de type 2 (210-215). Cette stratégie
alimentaire a aussi permis d’améliorer la glycémie postprandiale et de réduire le taux de la protéine C
réactive ultra-sensible aprés un an chez les diabétiques de type 2 (204) et d’améliorer le taux de cholestérol
total aprés 2 a 24 semaines chez les sujets diabétiques ou non. Par ailleurs, une revue systématique et une
méta-analyse d’études de cohortes prospectives chez des diabétiques, ont révélé que les régimes se basant
sur des aliments a CG et a IG élevés sont associés a une incidence accrue de MCV, comparés aux régimes a
base d’aliments a faibles indice et CG. Ceci a été observé plus souvent chez les femmes que chez les hommes
sur une période de 6 a 25 ans (216).

= Lipides
Selon les recommandations de I'agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation de I'environnement
et du travail (ANSES), les lipides représentent 30 a 35% de I’AET dans le cadre d’une alimentation équilibrée.
Il a été démontré qu’il faut accorder une attention plus importante a la qualité qu’a la quantité des matieres
grasses (type d’acides gras) (189).
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Les apports en acides gras saturés athérogenes (acide laurique, myristique et palmitique) et les acides gras
trans industriels athérogenes ne doivent pas dépasser respectivement 7% et 1% de I’AET. Les acides gras
monoinsaturés qui ont un rble antiathérogene et doivent constituer autour de 15% de I'AET. lls sont
représentés essentiellement par 'oméga 9 qu’on retrouve en particulier dans I’huile d’olive. Les acides gras
polyinsaturés, qui sont des acides gras essentiels et qui ont un réle antiathérogene et antioxydant, doivent
représenter 6 a 8% de I’AET avec un rapport oméga 6/oméga 3 compris entre 1 et 5. Les dérivés de 'oméga
3 doivent étre apportés autour de 250 mg par jour chacun (acide eicosapentaénoique et acide
docosahexaénoique). Enfin, I"apport en cholestérol alimentaire recommandé est < 300 mg/j et en
phytostérols > 3g/j (189).

Les prescriptions hygiéno-diététiques des lipides dans le cadre de la prévention cardio-vasculaire sont
disponibles dans le guide Tunisien de I'INEAS intitulé « Statines, mesures hygiéno-diététiques et prévention
cardiovasculaire » (217).

Par ailleurs, des analyses de cohortes prospectives ont montré qu’une consommation plus élevée de poisson
gras (sources d’oméga 3), passant d’une a trois portions par mois a au moins deux portions par semaine, a
été associée a une réduction du risque de maladies coronariennes (218) et de néphropathie diabétique (219).
Cependant, ces effets bénéfiques n’ont pas été retrouvés en cas de supplémentation en oméga 3 (220-224).

= Protéines

Selon les recommandations de I’ANSES, les apports en protéines chez le patient diabétique ne différent pas
de ceux d’'un non-diabétique et représentent 12 a 15% de I’AET dans le cadre d’une alimentation équilibrée,
soit 0,8 a1g/ kg/jchezles patients adultes (189). Ces apports peuvent étre augmentés dans certains régimes
hypocaloriques chez les patients diabétiques de type 2 obeéeses (224). En cas de diabéte compliqué de
néphropathie diabétique, les apports en protéines ne doivent pas excéder 0,8 g/ kg/ j, puisque cet apport a
été associé a une réduction du risque d’insuffisance rénale terminale et de mortalité chez les patients
diabétiques atteints de néphropathie, ainsi qu’a une amélioration de leur albuminurie et de leur taux
d’HbAlc (225,226).

Les apports en protéines doivent essentiellement étre d’origine végétale a 75%. En effet, il a été démontré
que la qualité des protéines était un aspect aussi important a considérer que la quantité. Une revue
systématique et une méta-analyse incluant des études controlées et randomisées ont révélé que la
substitution des protéines animales par des protéines végétales avait amélioré la glycémie et I'insulinémie a
jeun et le taux d’"HbAlc chez des diabétiques aprés un suivi médian de 8 semaines (227).

1.3 Fibres alimentaires

Selon I’ANSES, les apports recommandés en fibres alimentaires chez un adulte sont de 15g pour 1000 kcals
ingérées, soit 30 g/j pour un régime de 2000 kcal. La moitié des fibres doit étre de nature soluble et I'autre
moitié insoluble (189). Les fibres ont un effet satiétogene, qui permet de contribuer a la perte pondérale.
Les autres bienfaits des fibres dépendent de leur type. Les fibres solubles ont essentiellement des effets
métaboliques en améliorant le profil glycémique et lipidique des patients diabétiques. Quant aux fibres
insolubles, elles n’ont pas d’effet métabolique évident mais elles permettent de lutter contre la constipation
et de protéger contre le cancer colorectal (189,228).
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Des revues systématiques et des méta-analyses ont montré que la consommation de différentes sources de
fibres solubles améliore I'équilibre glycémique et le bilan lipidique (228,229). Des études controlées
randomisées chez des patients diabétiques n’ont pas montré que les fibres insolubles procurent des bienfaits
semblables sur le plan métabolique, hormis leur réle dans la formation du bol fécal (228-230). Une revue
systématique et une méta-analyse d’études de cohortes prospectives menées aupres de sujets diabétiques
et non diabétiques n’ont révélé aucune différence quant a la réduction du risque CV entre les types de fibres
(insolubles et solubles) et les sources de fibres (céréales, fruits, [égumes) (231,232). Compte tenu de cette
incertitude, la consommation de différentes sources de fibres semble étre la stratégie idéale (228).

1.4 Régimes particuliers

Différents régimes alimentaires ont fait I'objet d’études chez des sujets diabétiques et prédiabétiques. Les
habitudes, les préférences et les objectifs thérapeutiques de chaque patient influent sur la décision d’opter
pour I'un ou 'autre de ces régimes.

= Régime méditerranéen
Le régime méditerranéen est un régime basé sur la consommation de produits végétaux. Il comprend
généralement une grande consommation de fruits, de légumes, de légumineuses, de noix, de graines, de
céréales et de grains entiers, une consommation modérée a élevée d’huile d’olive (comme principale source
de matieres grasses), une consommation faible a modérée de produits laitiers, de poissons et de volailles,
une faible consommation de viande rouge (233,234).

Des revues systématiques et des méta-analyses d’études controlées et randomisées ont montré que le
régime de type méditerranéen améliore I'équilibre glycémique ainsi que la PAS, le CT, le HDL cholestérol, le
rapport CT/HDL et les triglycérides chez les diabétiques de type 2 (235-237).

Aprés 8 ans, un régime de type méditerranéen faible en glucides a réduit le taux d’HbAlc et a retardé le
recours au traitement antihyperglycémiant, comparativement a un régime faible en lipides, chez des patients
en surpoids récemment diagnostiqués diabétiques de type 2 (238).

L’étude PREDIMED (The Prevencion con Dieta Mediterranea) menée dans plusieurs centres en Espagne, qui
visait a comparer 'efficacité du régime méditerranéen, lorsqu’on y ajoutait de I'huile d’olive extra-vierge ou
un mélange de noix, a celle d’une alimentation faible en matieres grasses de I’American Heart Association
(AHA) dans la prévention des événements CV majeurs chez 7 447 participants présentant un risque CV élevé
(dont 3 614 participants, soit 49 %, atteints de DT2), a été interrompue prématurément en raison de
I’obtention de résultats particulierement probants comparés a ceux du groupe controle (239). Les deux types
de régime méditerranéen ont montré une réduction d’environ 30% du nombre d’événements CV majeurs.
Aucune différence n’a été observée entre les sous-groupes de participants, atteints de diabéte ou non, sur
une période de suivi médiane de 4,8 ans (239). Toujours dans le cadre de I'’étude PREDIMED, le groupe ayant
consommé de I'huile d’olive extra-vierge et celui ayant consommé un mélange de noix présentaient chacun
une diminution du risque de rétinopathie. Aucun effet sur la néphropathie n’a été constaté (240).

Le consensus d’experts Tunisiens recommande le régime méditerranéen.
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= Régimes végétariens et végétaliens

Un régime végétalien faible en matiéres grasses s’est révélé aussi bénéfique que le régime classique proposé
par le guide alimentaire de I’ADA pour assurer une perte de poids et améliorer la GAJ et les taux de lipides
pendant 74 semaines chez des adultes atteints de DT2 (241). Par ailleurs, une revue systématique et une
méta-analyse d’études de cohortes prospectives et d’études observationnelles transversales ont indiqué que
les régimes végétariens diminuaient le risque d’événements coronariens non fatals et de mortalité d’origine
coronarienne (242).

Pour les patients diabétiques de type 2 désireux de suivre ces régimes végétariens et végétaliens, ils doivent
étre prévenus du risque de certaines carences nutritionnelles (telles que le fer et la vitamine B12 et les acides
aminés essentiels) et des précautions doivent étre prises pour les éviter (243).

= Régime DASH
Les stratégies diététiques visant a réduire la pression artérielle ont mis l'accent sur la réduction de la
consommation de sel et le régime DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) (244,245) (annexe 5).

Une revue systématique et une méta-analyse d’essais controlés et randomisés ont révélé que, en plus de
diminuer la PA, le régime DASH a permis de réduire les taux de lipides, y compris le LDL-c chez les sujets
hypertendus ou non, et présentant un syndrome métabolique ou un diabéte (246).

Dans le cadre du seul essai controlé et randomisé mené chez des diabétiques de type 2, le régime DASH, par
rapport a un régime témoin ayant un apport moyen en sodium (2 400 mg), a permis de réduire la PAS et PAD
, le taux d’"HbAlc, la GAJ, le poids, le tour de taille, le LDL-c, le taux de la protéine C réactive, et d’augmenter
le taux de HDL-c en 8 semaines (247,248).

= Régimes amaigrissants populaires

Il existe actuellement de nombreux régimes amaigrissants populaires proposant différentes teneurs en
macronutriments. Plusieurs de ces régimes, dont les régimes Atkins™, Zone™, Ornish™, Weight Watchers™
et Protein Power Lifeplan™, ont fait I'objet d’études a long terme, controlées et randomisées auprés de sujets
en surpoids qui incluaient parfois des sujets diabétiques, mais aucune étude n’a porté exclusivement sur des
patients diabétiques.

Plusieurs revues de la littérature et des méta-analyses sur ces régimes alimentaires populaires ont montré
que la perte de poids observée suite a ces régimes étaient comparables par rapport au régime hypocalorique
standard et non maintenus a long terme chez les sujets obéeses dont certains étaient également diabétiques
de type 2 (249-252).

= Régimes mettant I'accent sur des aliments spécifiques
Il existe des régimes alimentaires qui consistent a consommer en grande quantité certains types d’aliments.
Ces régimes alimentaires sont souvent associés a une diminution des apports caloriques chez le patient
diabétique de type 2 en surpoids, sans oublier de maintenir une alimentation équilibrée en divers
macronutriments.
Ces régimes alimentaires peuvent étre riches en légumineuses (sources de fer végétal et de fibres), en fruits
et légumes, en noix (source d’oméga-3), en grains entiers (sources de fibres).
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Pour les fruits et les légumes, leur consommation accrue demeure un aspect important de tous les régimes
alimentaires sains. lls constituent la principale source alimentaire en fibres, en micronutriments et en
antioxydants. Des revues systématiques et des méta-analyses d’études de cohortes prospectives chez des
patients diabétiques ont démontré qu’une consommation accrue de fruits et de légumes (> 5 portions/jour),
de fruits (> 3 portions/jour) ou de légumes (> 4 portions/jour) est associée a une diminution du risque de
MCV et de mortalité toutes causes confondues (253).

Enfin, le patient diabétique de type 2 doit avoir une alimentation équilibrée en divers macronutriments,
diversifiée et riche en fruits, en légumes et en céréales afin d’obtenir une perte pondérale et assurer les
apports suffisants en micronutriments et en antioxydants (65,189,254) (voire :
https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2018SA0238Ra.pdf pour plus de renseignements).

1.5 Considérations particulieres pour les patients diabétiques de type 2 insulino-traités

Pour les patients diabétiques de type 2 insulino-traités, en particulier ceux qui recoivent de I'insuline rapide,
la régularité des prises alimentaires et I'espacement des repas doivent faire partie de la prise en charge
nutritionnelle (255-257). Les collations peuvent étre prescrites en fonction du contréle métabolique, du type
d’insuline, du risque d’hypoglycémie et des habitudes du patient, sans oublier d’évaluer le risque de prise
pondérale (258,259).

Par ailleurs, idéalement, le patient diabétique de type 2 sous insuline a action rapide doit étre capable
d’adapter ses doses d’insuline rapide en fonction de la teneur des repas en macronutriments. Il a été
démontré que ceci permettait aux patients d’obtenir un meilleur équilibre glycémique ainsi qu’une meilleure
qualité de vie (260,261).

1.6 Autres considérations

= Edulcorants

Les édulcorants peuvent étre proposés aux patients diabétiques de type 2, en particulier ceux qui ont des
difficultés a diminuer leur consommation en sucres ajoutés (262). lls sont toutefois déconseillés chez les
femmes enceintes (263).

La liste des édulcorants « sans danger », c’est-a-dire reconnus comme étant sécuritaires, varie selon les
réglementations propres a chaque pays. En Tunisie, nous ne disposons pas actuellement de liste. En Europe,
I"utilisation des édulcorants est soumise a autorisation (réglement européen 1333/2008) apreés évaluation
de leur sécurité d’emploi par I'EFSA (I'autorité européenne de sécurité des aliments). La probabilité
d’apparition de conséquences indésirables, est estimée a partir de la dose journaliere admissible (DJA), qui
est déterminée par I'EFSA et exprimée en fonction du poids corporel. Ces concentrations sont jugées élevées
et sont rarement atteintes (262) (annexe 6). Il a été montré que I'utilisation de la plupart de ces édulcorants
est sans danger chez les diabétiques ; toutefois, nous disposons de peu de données concernant ceux
récemment commercialisés (264—266).

= Suppléments en vitamines et en minéraux
Les patients diabétiques de type 2 doivent satisfaire leurs besoins nutritionnels a I'aide d’un régime
alimentaire varié et équilibré, comme déja mentionné précédemment. La prise systématique de
supplémentation vitaminique et minérale n’est en général pas recommandée et doit étre évaluée au cas par
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cas. Par exemple, la prise d’acide folique est recommandée en cas de programmation de grossesse chez les
patientes diabétiques de type 2 (de 200 a 500 pg par jour selon le risque malformatif) (267). Par ailleurs, les
patients diabétiques de type 2 ayant bénéficié d’une chirurgie métabolique doivent recevoir une
supplémentation systématique (268).

= Ramadan
Les patients diabétiques de type 2 qui souhaitent je(ner le mois de Ramadan doivent consulter leur médecin
traitant un ou deux mois avant la date du début du Ramadan, afin d’évaluer initialement les risques liés au
jelne et éventuellement bénéficier des adaptations thérapeutiques et nutritionnelles (182).
Les différentes recommandations concernant le jeine du mois de Ramadan chez les patients diabétiques
sont disponibles dans le guide de DAR (Diabetes and Ramadan International Alliance) de 2021 (182).

= Jeline intermittent

Le jeline intermittent est actuellement de plus en plus indiqué dans la prise en charge de I'excés pondéral. Il
existe différents types de jeune intermittent, le plus courant étant la méthode 16/8 ou Time restricted
feeding (TRF) 16/8 qui alterne 16 h de jeune avec 8h de période d’alimentation. Le diabétique de type 2 peut
bénéficier de ce type de régime alimentaire a condition de consulter son médecin traitant. Ce dernier va
rechercher d’éventuelles contre-indications (telles que certaines pathologies cardiaques et neurologiques)
et procéder a une adaptation médicamenteuse ainsi qu’a une éducation nutritionnelle afin d’éviter les
accidents hypoglycémiques (269).

Une méta-analyse canadienne incluant 27 études sur le jeline intermittent réalisées chez des sujets obeses,
surpoids et/ou diabétiques de type 2, a démontré les effets bénéfiques de ce type de régime sur les différents
parametres glycémiques (270).

= Consommation d’alcool

La consommation d’alcool peut entrainer des hypoglycémies chez les patients diabétiques en particulier ceux
qui sont sous insulino-sécréteurs (du fait des interactions médicamenteuses entre l'alcool et les
médicaments hypoglycémiants et d’'une diminution de la néoglucogenése hépatique induite par une
consommation importante d’alcool) (271,272). Par ailleurs, une consommation élevée et fréquente d’alcool
(> 21 verres de vin /semaine pour les hommes et > 14 verres/semaine pour les femmes) est associée a un
risque accru de MCV, de complications microvasculaires et de mortalité toutes causes confondues chez les
patients diabétiques de type 2 (273). Les professionnels de la santé doivent discuter de la consommation
d’alcool avec les patients diabétiques, et les informer des risques d’hypoglycémie et du gain de poids possible
(274,275).

2. Activité physique
Recommandation
Chez les patients diabétiques, il est suggéré de cumuler au moins 150 mn d’activité physique aérobie
hebdomadaire d’intensité modérée ou élevée réparties sur au moins 3 jours par semaine sans rester
inactif pendant plus de 2 jours successifs afin d’améliorer I’équilibre glycémique [catégorie B, niveau
2] et de diminuer le risque de complications et de mortalité CV [catégorie C, niveau 3].
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Les exercices de plus courte durée (de 90 a 140 minutes par semaine) ou les activités physiques
planifiées peuvent étre bénéfiques mais sont moins efficaces sur le contréle de la glycémie [catégorie
B, niveau2] et sur la réduction de la mortalité CV [catégorie C, niveau 3].
Recommandation :
Il est suggéré de proposer aux patients diabétiques qui ont la volonté et la capacité de le faire, un
entrainement par intervalles (courtes durées d’exercices d’intensité élevée en alternance avec de
courtes périodes de récupération d’intensité faible ou modérée ou de repos d’'une durée de 30
secondes a 3 minutes chacune) pour améliorer leur état cardiorespiratoire [catégorie B, niveau 2].
Recommandation :
Il est suggéré d’encourager les patients diabétiques (y compris agés) a faire des exercices contre
résistance adaptés a leurs conditions physiques et leurs comorbidités et ce au moins deux fois par
semaine et, idéalement, trois fois par semaine [catégorie B, niveau 2] en plus d’exercices en aérobie
[catégorie B, niveau 2]. Des directives initiales et une surveillance périodique par un spécialiste
peuvent étre recommandées [catégorie C, niveau 3].
Recommandation :
Il est suggéré aux patients diabétiques de réduire au minimum le temps consacré a des activités
sédentaires et d’interrompre régulierement les longues périodes passées en position assise
[catégorie C, niveau 3].
Recommandation :
Il est suggéré de personnaliser les objectifs précis d’exercice (type, durée et intensité) pour
augmenter le degré d’activité physique et améliorer le taux d’HbA1lc [catégorie B, niveau 2].
Recommandation :
La surveillance du nombre de pas (podomeétre, application téléphonique ou montre connectée)
peut étre suggérée et ce en association avec des conseils sur I’activité physique, pour renforcer et
améliorer le degré d’activité physique [catégorie B, niveau 2].
Recommandation :
Il est recommandé chez les personnes traitées par insuline et/ou analogues d'insuline, d’avértir que
I'activité physique peut provoquer une hypoglycémie d’ol la nécessité d’ajuster la dose des
médicaments ou la consommation de glucides en fonction du type, de l'intensité et de la durée de
I'exercice.
Certaines mesures peuvent étre suggérées chez ces patients :
e Augmenter les apports en hydrates de carbones si la glycémie est inférieure a 5 mmol/I (0,9 g/l)
avant I’exercice.
e Réduire les doses d'insuline en fonction de I'intensité, de la durée de I’exercice physique ainsi que
du délai entre la prise du traitement et 'activité physique.
e Bien choisir le moment de la journée ol I'exercice est pratiqué, ainsi que l'intensité et la durée de
I'activité.
Les patients doivent étre informés des variations de la réponse glycémique lors de I’activité physique
et sensibilisés a la nécessité de la surveillance de la glycémie avant et aprés les périodes d'exercice
[consensus d’experts, niveau 4].
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Recommandation :
Il est recommandé d’effectuer une évaluation préalable chez les patients diabétiques de 40 ans ou
plus qui souhaitent faire des exercices d’intensité trés élevée ou prolongés, par exemple la course
de compétition, la course sur de longues distances ou I’entrainement par intervalles a haute
intensité, pour déceler la présence de comorbidités et/ou de complications qui pourraient étre
aggravées ou démasquées par la pratique de ce type d’activité.
L’évaluation doit comprendre une anamnése, un examen physique (y compris un examen du fond
de I'ceil, un examen des pieds et le dépistage d’'une neuropathie), un ECG au repos, une exploration
respiratoire et, si nécessaire une épreuve d’effort ou autre [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation :
Chez les patients diabétiques, des programmes d’exercices structurés et supervisés par des
entraineurs qualifiés peuvent étre suggérés, lorsque cela est possible, pour améliorer le contréle de
la glycémie et de la condition physique, et pour réduire les facteurs de risque CV [catégorie B, niveau
2].

Argumentaire
2.1 Types d’exercices

Les exercices en aérobie (comme la marche, la bicyclette, la natation ou le jogging) font appel a des
mouvements rythmiques et sans interruption des grands groupes musculaires, habituellement pendant au
moins 10 minutes a la fois. Toutefois, quand ils sont pratiqués a intensité tres élevée, comme dans le cas de
I’entrailnement par intervalles a haute intensité, ces exercices sollicitent également le métabolisme
anaérobie.

Les exercices contre résistance sont des exercices physiques brefs et répétitifs effectués a I'aide de poids,
d’appareils a contrepoids, de bandes élastiques ou du corps lui-méme (exp : flexion-extension des bras) pour
augmenter la force musculaire ou I'’endurance, ou les deux. Les exercices d’assouplissement (comme les
étirements du bas du dos ou des muscles ischio-jambiers) visent a améliorer 'amplitude des mouvements.
Certains types d’activité physique (AP), comme le yoga, peuvent associer a la fois des exercices de contre
résistance et des exercices d’assouplissement (276).

2.2 Bienfaits de l'activité physique

L'AP peut aider les patients diabétiques a atteindre plusieurs objectifs, comme améliorer les capacités
cardiorespiratoires, augmenter I'endurance physique, controler la glycémie, réduire I'insulinorésistance,
améliorer le profil lipidique, abaisser la PA et maintenir une perte de poids (277-280).

Des études randomisées ont montré que les interventions axées sur les exercices supervisés permettaient
d’améliorer les taux d’"HbA1c (281-283), des triglycérides et du cholestérol (284) chez les diabétiques de type
2, comparativement aux groupes témoins qui ne faisaient pas d’exercice (285). D’autres études randomisées
ont également démontré que I'entrainement au moyen d’exercices en aérobie améliore les capacités
cardiorespiratoires chez les diabétiques de type 2 (286), en plus de ralentir I'apparition de la neuropathie
périphérique (287). En outre, les interventions comportant plus de 150 minutes d’exercice par semaine
étaient associées a des réductions du taux d’HbAlc (- 0,89 %) supérieures aux interventions qui n’en
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comportaient que 150 minutes ou moins (- 0,36 %) (281). Une méta-analyse d’essais cliniques a révélé que
les interventions comportant des exercices d’intensité plus élevée entrainaient une réduction plus
importante du taux d’HbAlc que les interventions comportant des exercices d’intensité moindre (- 0,22 %
d’HbA1lc) (283).

= Bienfaits de I'entrainement par intervalles

L’entrainement par intervalles a haute intensité comporte de courtes périodes d’exercices a intensité élevée
en alternance avec de courtes périodes de faible intensité. Ce type d’entrainement procure des bienfaits
supérieurs sur I'amélioration des capacités cardiorespiratoires chez les diabétiques et les non diabétiques
(288,289) et un meilleur contrdle glycémique par rapport aux exercices continus d’intensité modérée (289—
291).

A ce jour, les risques associés a 'entrainement par intervalles a haute intensité semblent comparables aux
risques associés a I'exercice continu d’intensité modérée chez des participants sélectionnés au préalable
dont la glycémie est relativement bien contrélée. Toutefois, la plupart des études réalisées étaient des
études a petite échelle et leur puissance statistique était insuffisante (283). Un essai clinique de faible effectif
mené aupres de femmes atteintes de DT2 (n = 17) a révélé qu’un entrainement par intervalles a haute
intensité a une fréquence de deux fois par semaine diminuait considérablement I’adiposité abdominale sous
cutanée (-8,3 %) et viscérale (-24,2 %), ce qui n’était pas le cas des exercices en aérobie continus.

= Bienfaits de I’exercice contre résistance

Chez les adultes atteints de DT2, I'exercice contre résistance améliore le contrdle glycémique, diminue
I'insulinorésistance et augmente la force et la masse musculaire (292,293) et la densité minérale osseuse
(294,295), ce qui améliore les capacités fonctionnelles et prévient la sarcopénie et I'ostéoporose. La
fréquence, l'intensité, le type et le volume du programme d’entrainement contre résistance optimal n’ont
pas été clairement établis (296). Le meilleur impact sur I'amélioration de I'HbA1c était observé au cours des
études ou les sujets avaient mis en ceuvre de facon progressive un programme comportant trois séries
d’exercices contre résistance (d’environ 8 répétitions chacune) d’intensité modérée a élevée (soit le poids
maximum pouvant étre soulevé correctement 8 fois), trois fois par semaine (297,298) ou plus (299,300).
Cependant, des réductions significatives du taux d’HbAlc et de I'adiposité étaient obtenues avec deux
séances par semaine d’exercices contre résistance, combinés aux exercices aérobiques réguliers (301-303).
Les effets des exercices contre résistance et des exercices aérobiques sur le controle de la glycémie
s’additionnent (304).

Comme dans la plupart de ces études, les exercices contre résistance faisaient appel a des poids ou a des
appareils a contrepoids, les conclusions ne peuvent pas nécessairement s’appliquer de facon générale aux
autres types d’exercice contre résistance utilisant des bandes élastiques ou le poids du corps lui-méme. Par
exemple, une méta-analyse a montré que I’entrainement a I'aide de bandes élastiques augmentait la force,
mais n’exercait aucun effet important sur le taux d’'HbA1c chez les patients atteints de DT2 (305).

= Bienfaits des autres types d’exercices
A cejour, il n’a pas encore été démontré que les autres types d’exercices soient associés a des bienfaits aussi
favorables ou importants que les exercices aérobiques ou les exercices contre résistance. Des revues
systématiques portant sur le yoga comme intervention chez les diabétiques de type 2 (306—308) ont révélé

INEAS / QSSP Prise en charge du diabéte de type 2 chez I'adulte.V.02 Page 82 /224




des baisses du taux d’'HbA1c. Toutefois, la qualité des études était généralement faible et les résultats étaient
légerement hétérogenes, limitant toutes conclusions pouvant étre tirées.

L’arthrose peut représenter un obstacle a I’AP (309). Les AP pratiquées dans I’eau, comme la natation, la
marche ou la course dans une piscine ou les exercices d’activité aquatique, ont été recommandées pour ces
personnes (310,311). Les bienfaits de ces activités sont comparables a ceux observés avec des activités sur
terre ferme (312).

= Comparaison des exercices supervisés et non supervisés

Une revue systématique et une méta-analyse ont montré que les programmes d’exercices supervisés
intégrant I'aérobique ou des exercices contre résistance amélioraient le controle glycémique chez les
diabétiques de type 2, qu’ils soient associés a un régime alimentaire ou non (281). La méme méta-analyse a
montré que les exercices non supervisés permettaient d’améliorer le contréle glycémique seulement si un
régime alimentaire y est associé. Un essai randomisé sur une année a objectivé de bien meilleurs résultats
chez les patients s’adonnant a des exercices aérobiques et contre résistance supervisés, notamment des
réductions plus marquées du taux d’HbA1lc, de la PA, de I'lMC, du tour de taille et du risque CV estimé apres
10 ans et une amélioration des performances aérobiques, de la force musculaire et du HDL-c (301).

= Activité physique combinée a I’alimentation

L’étude Look AHEAD est I'essai randomisé le plus important mené a ce jour pour évaluer I'efficacité d’une
intervention sur le plan de I’AP et de I'alimentation (ciblant une perte de poids > 7%) chez des patients agés
de 45 a 75 ans atteints de DT2 (313). Au cours de cette étude, I'objectif était un minimum de 175 minutes
d’exercices non supervisés par semaine pour le groupe participant au programme intensif d’interventions
axées sur le mode de vie (groupe ILI, pour intense lifestyle intervention), tandis que le groupe témoin (groupe
DSE pour Diabétes Support and Education) avait regu les soins habituels. Aucune différence importante n’a
été observée entre les deux groupes sur le plan des événements CV graves (313). Toutefois, les sujets du
groupe ILI avaient présenté des améliorations nettement plus marquées et plus soutenues de nombreux
paramétres comme la perte de poids, I'amélioration des capacités cardiorespiratoires, le contréle
glycémique, la PA et le bilan lipidique et ce, en ayant besoin de recourir moins souvent a leurs médicaments.
D’autres bienfaits étaient également observés chez les sujets de ce groupe, notamment une diminution du
taux d’apnée obstructive du sommeil, de néphropathie et de rétinopathie diabétique, de dépression, de
dysfonction érectile, d’incontinence urinaire et de gonalgies, sans oublier un maintien de la mobilité
physique et une meilleure qualité de vie, accompagnés d’une diminution des colts globaux de soins de santé
(314).

2.3 Réduction des risques liés a I'exercice physique

= Identifier les patients pour lesquels une évaluation médicale devrait étre envisagée avant de
débuter un programme d’exercice physique

Chez les personnes asymptomatiques, la valeur et I'utilité des tests de dépistage médicaux avant I'exercice,
comme I'ECG au repos et I'épreuve d’effort, sont le sujet de nombreuses controverses (315).
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La plupart des diabétiques qui ne présentent aucun symptome d’ischémie coronarienne n’ont pas besoin de
I"'approbation d’'un médecin avant de démarrer un programme d’exercices d’intensité faible ou modérée. Il
demeure toutefois trés important d’identifier les sujets symptomatiques. Ainsi, les diabétiques doivent faire
I'objet d’'un dépistage pour déceler la présence de signes et de symptomes évoquant une ischémie
myocardique (une douleur thoracique, une dyspnée d’effort prononcée ou une syncope). Un ECG au repos
ainsi qu’une épreuve d’effort doivent étre envisagés chez les patients présentant une géne thoracique, une
dyspnée inexpliquée, une artériopathie périphérique, des souffles carotidiens ou des antécédents d’angor,
d’IDM, d’AVC ou d’AIT qui souhaitent faire des exercices plus intenses que la marche rapide, en particulier
en cas d’exercices aérobiques trés intenses et prolongés. De méme, les sujets qui présentent des symptomes
avant ou pendant I'exercice doivent bénéficier d’'une épreuve d’effort et des explorations cardiaques
approfondies avant de suivre ou de poursuivre un programme d’exercices. Il est désormais davantage
reconnu que I'épreuve d’effort est le meilleur moyen prédictif des événements CV, car elle permet de déceler
les lésions coronariennes limitant le flux, tandis qu’un arrét cardiaque soudain est habituellement le résultat
de I’évolution rapide d’une Iésion précédemment non obstructive (316).

Par ailleurs, les diabétiques qui souhaitent faire des exercices trés intenses ou prolongés, comme la course
de compétition, I’entrainement par intervalles a haute intensité avec des intervalles a effort maximal ou la
course sur de longues distances doivent étre examinés pour déceler la présence d’anomalies qui pourraient
les exposer a un risque accru d’événements indésirables associés a de tels exercices. Une rétinopathie pré-
proliférante ou proliférante doit étre traitée et stabilisée avant le début de tout programme d’exercices
d’intensité élevée. Les personnes présentant une neuropathie périphérique sévéere doivent étre informées
de la nécessité d’examiner leurs pieds quotidiennement, surtout les jours de I’AP, et de porter des chaussures
appropriées. Des études indiquent que ces personnes peuvent faire sans danger des exercices avec port de
charge d’intensité modérée si elles n’ont pas d’ulcéres aux pieds (317-319). Selon ces études, les personnes
présentant une polynévrite diabétique qui font des exercices avec port de charge tous les jours auraient un
risque moins élevé d’ulcére du pied que celles qui sont moins actives (318).

= Réduction des risques liés a une température élevée

La pratique d’'une AP, en particulier a température élevée, expose aux risques de coup de chaleur.
L’organisme des diabétiques (320,321) ne parvient pas a évacuer efficacement I'excédent de chaleur. La
détérioration de la santé physique (322) et la présence de dysfonctions métaboliques, CV et neurologiques
souvent associées au diabéete (323) compromettent davantage la capacité a dissiper la chaleur chez ces sujets
en particulier.

Les diabétiques doivent étre avertis du fait que le stress lié a la chaleur est associé a une réduction de la
capacité a faire de I'exercice et a I'aggravation des symptomes liés a la maladie (323). D’autre part, ces
personnes présentent un risque plus élevé de morbidité associée a la chaleur en rapport avec la
déshydratation accrue attribuable a I’hyperglycémie ou a la prise de médicaments (323). Lors des périodes
chaudes, 'activité doit étre pratiquée au début ou a la fin de la journée, quand les températures sont plus
fraiches et que le soleil n’est pas a son zénith ou idéalement a I'intérieur, dans un lieu frais ou sec et bien
aéré. Dans la mesure du possible, un exercice prolongé (plus de 15 minutes) doit étre entrecoupé de périodes
de repos suffisantes ou de pause, dans un endroit ombragé ou frais.
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Une bonne hydratation contribue a assurer un refroidissement corporel adéquat pendant |'exercice (en
maintenant un degré de transpiration normal), en particulier par temps chaud, et a prévenir les fluctuations
de la glycémie (323,324), et pourrait réduire le risque de complications associées a la chaleur, comme
I’épuisement ou I’AVC.

2.4 Réduction de la sédentarité

Des revues systématiques d’études observationnelles (325,326) ont révélé des associations positives entre
le temps passé en position assise et le risque de déceés prématuré au sein de la population générale et chez
les diabétiques (327,328). Ceci reste valable méme aprés un ajustement qui tient compte du temps consacré
a des AP d’intensité modérée ou élevée (325-328). Plusieurs études menées aupres de patients diabétiques
ont permis de relever des associations néfastes entre les périodes de sédentarité mesurées de facon
objective et des facteurs de risque cardiométabolique, comme le taux d’HbAlc, |’adiposité centrale, I'IMC,
le taux de triglycérides a jeun, la PAS, le taux de protéine C réactive et I'hyperglycémie (329—-337). En résumé,
il est recommandé d’encourager a la fois la diminution des périodes passées en position assise et I'intégration
de périodes d’AP d’intensité modérée ou élevée au quotidien.

L’entretien motivationnel pour la promotion de I'AP est fortement souhaité lors de [|’éducation
thérapeutique du patient (338).

2.5 Contre-indications de I"activité physique

= Les patients diabétiques de type 2 mal équilibrés avec une hyperglycémie > 2,5 g/I au moment de
débuter I'exercice, I’AP est déconseillée, tant que la glycémie reste > 2 g/I.
= Les patients diabétiques de type 2 avec une glycémie mal controlée doivent éviter les AP d’intensité
élevée.
= Les AP d’intensité élevée, ainsi que les AP avec une manceuvre de Valsalva (par exemple lors des AP
en renforcement musculaire avec levée de charges lourdes), doivent étre évitées chez les patients
diabétiques type 2 présentant :
» Une rétinopathie sévere proliférative ou non proliférative évolutive (non stabilisée), ou ayant
subi un traitement récent au laser chirurgical de I'ceil ;
> Une atteinte rénale sévere ;
» Une dysautonomie séveére (risque d’insuffisance chronotrope a I'exercice) ;
» Ou une HTA non controélée associée.
= La présence d’'un mal perforant plantaire est une contre-indication temporaire et absolue a la
pratique d’'une AP au niveau des membres inférieurs, a la fois au niveau du pied |Iésé mais aussi au
niveau de I'autre pied. Les AP des membres supérieurs sont permises (339).

2.6 Surveillance objective de I'activité physique

Dans le cadre d’une analyse de cohortes (9 306 participants dans 40 pays) composée de patients ayant un
prédiabéte (340), un compte de 2 000 pas de plus par jour au début de I’étude était associé a une réduction
de 10 % des maladies CV pendant une durée médiane de 6 ans, et une augmentation de 2 000 pas par jour
au cours de la premiéere année de suivi était associée a une réduction de 8 % des maladies CV apres 6 ans.
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Un essai controlé randomisé étudiant I'effet d’une prescription de podomeétre chez les patients atteints de
DT2 a montré qu’a la fin de la premiére année le taux d’HbAlc était 0,38 % plus bas dans le groupe actif
(carnets de comptes de pas avec des objectifs de nombres de pas établis) que dans le groupe témoin (341).

3. Gestion du poids en présence du diabete de type 2

Recommandation :
Il est recommandé chez les patients diabétiques de type 2 ou a risque de DT2, présentant un surpoids
ou une obésité, de mettre en place un programme multidisciplinaire de prise en charge du poids pour
traiter la surcharge pondérale, prévenir la prise de poids et améliorer les facteurs de risque CV
[catégorie A, niveau 1].
Recommandation :
La perte de poids est recommandée pour améliorer le contrdle glycémique [catégorie A, niveau 1].
Recommandation :
Il est suggéré chez les adultes atteints de DT2 qui ont un surpoids ou qui sont obéses, de tenir compte
de I'effet des antihyperglycémiants sur le poids corporel [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation :
Il est recommandé d’indiquer la chirurgie métabolique pour le traitement du DT2 chez les patients
ayant un IMC 240 kg/m? ou compris entre 35.0-39.9 kg/m? qui n’arrivent pas a maintenir une perte
de poids durable ou une amélioration des comorbidités incluant I’hyperglycémie avec les méthodes
non chirurgicales [catégorie A, niveau 1].
Recommandation :
Il est recommandé d’envisager la chirurgie métabolique chez certains adultes atteints de DT2 ayant
un IMC 2 30-34,9 kg/m?, en cas de déséquilibre glycémique persistant malgré des mesures hygiéno-
diététiques adaptées et un traitement antihyperglycémiant optimisé avec échec de perte de poids
[catégorie A, niveau 1].

Argumentaire
3.1 Mesures hygieno-diététiques

Comme environ 80% a 90% des patients diabétiques de type 2 sont en surpoids, il faut d’abord envisager des
stratégies nutritionnelles qui restreignent I'apport énergétique pour perdre du poids (185). Une perte de
poids modeste, de 5% a 10% par rapport au poids initial, peut améliorer la sensibilité a I'insuline, I'équilibre
glycémique, la PA et la dyslipidémie chez les sujets diabétiques de type 2 ou prédisposés a la maladie
(57,150,151).

En Tunisie, selon une étude réalisée chez 457 patients diabétiques de type 2, I'obésité était retrouvée chez
49,2% de ces patients (342).

Le traitement des patients diabétiques présentant un surpoids ou une obésité a pour but d’atteindre un
équilibre glycémique et métabolique optimale et améliorerla qualité de vie et de diminuer la morbi-mortalité
chez ces patients. La perte pondérale et le maintien du poids perdu constituent des éléments clés de
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I'optimisation du controle glycémique chez les diabétiques. Dans certains cas, |'arrét de la prise pondérale en
lui-méme représente un objectif réaliste et durable.

Les interventions axées sur le mode de vie sain sont essentielles pour le succés de la prise en charge du poids
(65,188). Les interventions les plus efficaces pour améliorer les résultats thérapeutiques sont celles qui
allient les modifications de I'alimentation, la pratique réguliere d’une AP et une thérapie comportementale
(153,154,155,296). Les programmes interdisciplinaires structurés et les programmes de groupe ont permis
d’obtenir de meilleurs résultats (190) que les interventions individuelles (344).

Une modeste perte de poids de 5 a 10 % du poids initial, peut améliorer la sensibilité a I'insuline et le controle
glycémique, ainsi que I’'HTA. Une plus grande perte de poids pourrait étre nécessaire pour améliorer 'apnée
obstructive du sommeil et la dyslipidémie (186,187,345—-347). Des sociétés savantes recommandent une
perte depoids de 2 a 4 kg par mois (348) . Le déficit énergétique doit étre d’environ 500 kcal par jour pour
obtenir cette perte de poids. Les adaptations métaboliques et physiologiques a la suite d’'une perte de poids
peuventfavoriser la reprise pondérale et rendre difficile une perte de poids durable (349). Le déficit calorique
devrait étre ajusté en fonction de I’évolution de la perte pondérale. Afin d’éviter I'hypoglycémie, il est
nécessaire d’ajuster la dose des antihyperglycémiants au fur et a mesure que le patient perd du poids (185).

L’étude multicentrique Look AHEAD a étudié les effets des interventions liées au mode de vie sur le poids
corporel, les FDR et les événements CV chez les patients atteints de DT2 (186). Les données obtenues sur 8
ans ont révélé une diminution de 4,7 % du poids dans le groupe faisant I'objet de modifications énergiques
de leur mode de vie (187) avec une réduction de la polymédication et une diminution minime du taux de
I"HbA1c (187).

3.2 Pharmacothérapie

L'effet des antihyperglycémiants sur le poids corporel varie selon la classe de médicament utilisée. Certains
antihyperglycémiants sont associés a une prise de poids (I'insuline et les insulino-sécréteurs), dont I'importance
peut varier de 4 a 9 kg ou plus (195,196,350). L'insuline est associée a la prise de poids la plus élevée (197).
La metformine, 'acarbose et les inhibiteurs de la DPP-4 n’ont généralement aucun effet sur le poids (350). Les
GLP-1 AR sont associés a une perte de poids d’environ 3 kg chez les personnes atteintes de diabéte (198). Les
iSGLT-2 sont habituellement associés a une perte de poids de 2 a 3 kg (199).

Chez les patients atteints de DT2 ou de prédiabete, une pharmacothérapie est indiquée dans les cas de prise

en charge chronique du poids en présence d’un IMC > 27 kg/m2, lorsque lesinterventions axées sur un mode
de vie sain ont échoué ou qu’elles n’ont pas suffisamment amélioré |'état de santé du patient. Des essais
cliniques portant sur des médicaments amaigrissants ont confirmé que la perte de poids chez les patients
diabétiques était moins importante que chez les non diabétiques obeses (198,202,203).

L'utilisation de I'orlistat et du liraglutide chez les diabétiques de type 2 présentant un surpoids a permis
d’améliorer le contréle glycémique enplus de réduire les doses d’antihyperglycémiants associés a un gain de
poids (201).
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Le liraglutide est un agoniste des récepteurs du GLP-1, qui agit en augmentant la sensation de satiété et en
réduisant les signaux d’appétit acheminés au cerveau. Alors que la plupart des avantages que procure le
liraglutide quant a la réduction de la glycémie sont observés a la dose de 1,8 mg par jour, il y a un effet
additionnel sur la perte de poids lié a une dose allant jusqu’a 3,0 mg par jour (198). Chez les patients atteints
de prédiabete, le liraglutide a 3,0 mg est efficace pour retarder I'évolution vers le DT2 (202). Les effets
indésirables gastro-intestinaux, y compris les nausées, sont généralement transitoires. La lithiase vésiculaire
et la pancréatite aigué sont de rares complications possibles du traitement (202). D’autres molécules ont
prouvé également leur efficacité dans la prise en charge de I'obésité (tableau 13) (351).

Cependant, en Tunisie, a I’heure actuelle nous ne disposons d’aucun médicament pour le traitement de
I'obésité.
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Tableau 13 : Médicaments pour le traitement de I'obésité chez I'adulte

Traitement de courte durée <12 semaines

Amine - Sécheresse buccale - Contre-indiqué en association avec les inhibiteurs de
sympathomimétique - Insomnie, la monoamine oxydase.
- Vertiges, irritabilité,
Phentermine* - Augmentation de la PA,
8-37.5 15 mg/j 6.1 tachycardie
mg/j 7.5 mg/j 5.5
Placebo 1.2
Inhibiteurs de la lipase - Douleurs abdominales, - Diminution de I"absorption des vitamines
pancréatique flatulence, selles liposolubles (A, D, E et K)
impérieuses, selles grasses - Diminution de 'absorption de certains
Orlistat* 120 mg 120 mgx3)/j 9.6 et huileuses, ‘ més:licamen‘ts (cyclosporine, H. Thyroidiennes,
<3/ - R'are§ casd al\tt\emtes anticonvulsivants...)
Placebo 56 hépatiques séveres
- Lithiase biliaire et rénale
Combinaison d’un - Constipation, - Contre indiqué chez les patients
antagoniste opioide et - Sécheresse buccale, épileptiques ou en cas d’HTA mal contrdlée
d’un antidépresseur - Nausées, - Contre indiqué en association avec un
- Céphalées, opioide
Naltrexone/Bupropion* - Insomnie, - Risque de glaucome aigu a angle fermé
16/180 16/180 mgx2/j 5 - Tachycardie, élévations de - Risque de trouble du comportement et
AMM Européenne mex2/j la PA d’idées suicidaires
Placebo 1.8
Pas d’AMM en France
du fait de ses effets

indésirables notamment
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les risques cardio-
vasculaires a long terme

Agonistes des
récepteurs du GLP-1

Liraglutide*
3 mg/j 3 mg/j 6
1.8 mg/j 4.7
Placebo 2
Semaglutide* 2.4 mg/s 2.4mg/s 9.6
Placebo 3.4

- Nausées, vomissements, - Prudence en cas d’antécédents de pancréatite

diarrhées - Contre indiqués en cas d’antécédents personnels ou
- Rares cas de lithiases familiaux de carcinome médullaire de la thyroide ou
vésiculaires de syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de
- Réactions peu fréquentes type 2.

au site d’injection - A contre indiquer chez les patients au stade

-Tachycardie(peu fréquente) d’insuffisance rénale terminale.

* . molécule n"ayant pas d’AMM pour le traitement de I'obésité en Tunisie
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3.3 Chirurgie métabolique

La chirurgie métabolique représente le dernier recours pour la prise en charge des diabétiques de type 2
obeéses. Elle peut entrainer une perte de poids soutenue ainsi qu’une amélioration notable des complications
de l'obésité, notamment le controle ou la rémission du DT2. La chirurgie est une option thérapeutique
recommandée chez les patients diabétiques ayant une obésité morbide (IMC = 40 kg/m2) ou une obésité
sévere (IMC compris entre 35 et 39,9 kg/m2) associée a une comorbidité susceptible d’étre améliorée par la
chirurgie tels que le DT2 aprés échec des mesures hygiéno-diététiques bien conduites. Elle peut étre
considérée comme une option thérapeutique chez les patients ayant une obésité modérée (IMC compris
entre 30 et 34.9 Kg/m?) lorsque les interventions axées sur un mode de vie sain, associées ou non a la prise
d’un ou de plusieurs médicaments amaigrissants, se révelent inadéquates pour atteindre les valeurs cibles
de la glycémie ou les objectifs pondéraux. L'indication et I’évaluation préopératoire doivent se faire par une
équipe multidisciplinaire spécialisée en soins médicaux, chirurgicaux, psychiatriques et nutritionnels (213).
Les avantages et les risques de la chirurgie métabolique doivent étre attentivement évalués au cas par cas
et les candidats doivent étre disposés a se soumettre a un suivi médical a vie.

Les interventions chirurgicales courantes comprennent le Roux-en-Y gastric by pass, la Sleeve gastrectomy
et la dérivation biliopancréatique avec switch duodénal. Ces interventions permettent une perte de poids
soutenue, I"lamélioration de I'équilibre glycémique ou la rémission du diabete avec des effets bénéfiques
démontrés sur les complications dégénératives du diabete (352,353). En effet, la chirurgie métabolique

permet de prévenir I'apparition de I'albuminurie ou son évolution340). De méme, une étude a montré que
la chirurgie métabolique pourrait réduire le risque d’IDM chez les personnes atteintes de DT2 (354). En

revanche, ses effets sur la rétinopathie diabétique sont non concluants (355).

La probabilité de voir une amélioration du controle glycémique du DT2 ou une rémission de la maladie est
plus élevée avec un pontage gastrique par la technique de Roux-en-Y, une gastrectomie verticale ou une
dérivation biliopancréatique qu’avec un anneau gastrique (199,336-338). Selon le consensus international
pour le traitement du DT2 par la chirurgie métabolique, le court-circuit gastrique (by-pass) semble avoir un
profil bénéfice-risque plus favorable chez la plupart de patients présentant un DT2. Pour ce qui est de la
gastrectomie longitudinale (sleeve), les données actuelles soulignent I'efficacité de cette procédure qui se
traduit par une importante perte de poids et une nette amélioration du DT2, au moins a court terme (1 a 3
ans) (359).

Les facteurs prédictifs de rémission du DT2 a la suite d’une chirurgie métabolique comprennent
I"augmentation du taux sérique de peptide C par rapport aux valeurs observées avant I'opération, un age
relatif plus jeune, une durée du diabéte plus courte et lanon-nécessité de recourir a I'insulinothérapie avant
I'intervention chirurgicale (222,223). Les patients en rémission du DT2 a la suite d’une chirurgie métabolique
peuvent voir leur diabéte réapparaitre quelques années plus tard ; ainsi, il importe qu’ils fassent I'objet d’un
suivi et d’un dépistage a vie afin de déceler la réapparition de lamaladie (224).

3.4 Ballon gastrique

La pose d’un ballon est associée a une réduction de la sensation de faim, une augmentation de la satiété et
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a une diminution de la prise énergétique quotidienne (360).

Dans une méta-analyse de 15 études portant sur 3 608 patients (361) en surpoids ou obeéses,
indépendamment du type de ballon intragastrique, a six mois la perte de poids moyenne variait de 14 a 18
kg correspondant a une perte d’exces pondéral (PEP) moyenne de 32 % avec 20 a 40 % des patients ayant
une PEP inférieure a 25 % a I'origine d’'une amélioration des comorbidités (HTA, diabéte, dyslipidémies,
syndrome d’apnées du sommeil, pathologies articulaires) et de la qualité de vie. A plus long terme, aprés
ablation les résultats sont moins favorables avec seulement un quart des patients ayant maintenu leur perte
pondérale 24 mois apres ablation (362).

Dans une revue systématique et métanalyse, 5 668 sujets ont été analysés. Dans les études controlées
randomisées, la variation moyenne de la glycémie a jeun était de -12,7 mg/dl (IC a 95 % : -21,5, -4) ; des
triglycérides : -19 mg/dl (IC a 95 % -42, 3,5) ; du tour de taille: -4,1 cm (IC a 95 % -6,9, -1,4). L'OR pour la
résolution du diabéte apres traitement par le ballon intragastrique était de 1,4 (IC a 95 % : 1,3-1,6). La
fréquence des effets indésirables graves était de 1,3 %. Cependant le niveau de preuve était limité vu le faible
effectif dans les essais cliniques et I'absence de suivi au long cours (363).

Sur le plan national, une étude Tunisienne réalisée par Houissa F. et al. publiée en 2014 incluant 21 patients
dont 15 d’entre-eux avaient une obésité morbide. Six mois aprés la pose du ballon, la perte de poids
moyenne était de 17,5% et la perte moyenne de I'excés de poids était de 37%. Sur le plan biologique, les
auteurs ont noté une normalisation de la glycémie a jeun dans 28,6 %, de la cholestérolémie dans 100%, de
la triglycéridémie dans 33,3 %, de l'uricémie dans 42,8% et du bilan hépatique dans 50 % des cas. Le
syndrome métabolique a disparu dans 28,57 %. Une mauvaise tolérance a été observée dans 34 % des cas,
dominée par les vomissements. Une seule patiente avait présenté des vomissements incoercibles avec
survenue de troubles ioniques et déshydratation nécessitant I'extraction précoce du ballon aprés 48 heures
de sa pose (364).

4. Education thérapeutique

Recommandation :
Il est recommandé de programmer des séances d’éducation thérapeutique pour le patient
diabétique visant a accroitre les pratiques et les comportements d’autogestion destinées a tous les
patients diabétiques de type 2 dés le diagnostic du diabéte et a les évaluer et répéter régulierement
[catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est recommandé que les séances d’éducation thérapeutique pour le patient diabétique soient
réalisées en petits groupes homogenes ou individuellement [catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est suggéré qu’une formation sur I'autogestion du diabete soit offerte a tout patient diabétique
apte a prendre en charge ses soins [catégorie B, niveau 2].

Recommandation :
Il est suggéré aux professionnels de la santé de faire participer activement le patient diabétique aux
décisions thérapeutiques [catégorie B, niveau 2].
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Recommandation :
Il est suggéré qu’une éducation a l'autogestion comportant des interventions éducatives soit
entreprise chez tout patient diabétique, comprenant : la résolution de problémes, I’établissement
d’objectifs ainsi que I’auto surveillance des paramétres de santé (tels que les glycémies capillaires,
la PA) et des modifications apportées a I’alimentation, a I’activité physique et au nombre d’heures
de sommeil [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation
Il est suggéré d’adresser un patient diabétique de type 2 en psychiatrie pour une thérapie cognitivo-
comportementale en cas de dépression, d’anxiété, de difficulté d’acceptation de la maladie ou de
troubles du comportement alimentaire séveres [catégorie B, niveau 2].

Recommandation :
Il est suggéré d’instaurer des services de coaching des patients sur l'autogestion du diabéte sous
forme de coaching et/ou de suivi téléphonique, assurés par des pairs ou des éducateurs [catégorie
B, niveau 2].

Recommandation :
Il est suggéré de dispenser une éducation ciblant la capacité de la famille des diabétiques de type 2
a gérer le stress ou les conflits liés au diabéte [catégorie B, niveau 2].

Recommandation :
Il est recommandé que les technologies, telles que les applications en ligne, les systemes de
surveillance du glucose et les messages textuels brefs, soient utilisées pour faciliter I'autogestion et
améliorer le contréle glycémique [catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est recommandé d’adapter les activités éducatives au contexte socio-culturel des patients
[catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est suggéré d’élaborer des supports éducatifs adaptés au niveau d’instruction du patient [catégorie
C, niveau 3].

Argumentaire :

La nature dynamique du diabete et son retentissement sur de multiples aspects de la vie ameénent souvent
le patient diabétique a prendre des décisions concernant ses soins, d’ou la nécessité de I'éducation du
patient diabétique sur I'autogestion et son encadrement (65,365,366).

4.1 Education

L’éducation pour la santé est la composante la plus importante du traitement des maladies chroniques, tels
que le DT2 (366).

Des séances d’éducation sur le diabéte doivent étre réalisées chez tout patient dés le diagnostic du diabete,
puis répétées régulierement. Ces séances peuvent étre réalisées soit en petits groupes homogénes (selon
I’age, les conditions socio-économiques, le type de traitement et les éventuelles complications du diabéte),
soit individuellement (65,366—369).

L’éducation a pour objectifs (65,366,367) :

- D’obtenir une meilleure acceptation de la maladie.
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- D’obtenir une meilleure adhésion du patient diabétique aux prescriptions hygiéno-diététiques et
meédicamenteuses.

- D’obtenir un meilleur équilibre glycémique.

- De diminuer I'incidence des complications du diabete.

- Et d’améliorer la qualité de vie du patient diabétique.

4.2 Education sur l'autogestion

L’éducation sur I'autogestion permet aux patients diabétiques de participer aux décisions thérapeutiques et
d’acquérir des compétences en matiere de résolution de problémes (65,366—372).

Plusieurs méta-analyses ont démontré que I’éducation sur l'autogestion est associée a des bienfaits
métaboliques significatifs chez les patients diabétiques tels qu’une baisse du taux d’HbAlc, une amélioration
des facteurs de risque CV et une réduction des ulceres, des infections et des amputations du pied (65,365—
374).

Une étude de cohorte menée dans la population générale en Chine, a laquelle participaient 27 278 patients
diabétiques de type 2 sans antécédent de MCV connue, a révélé que la participation a des activités
structurées d’éducation sur le diabéte était associée a une réduction de 44% de la mortalité globale, de 20%
de la survenue d’un premier épisode de MCV et de 30% des AVC (375).

Une autre méta-anayse, sur la qualité de vie ayant inclus 26 790 patients ayant assisté a au moins une séance
d’éducation sur le diabete, a mis en évidence une réduction des dépenses de santé liées au diabete aprés 12
mois, par rapport aux personnes n’ayant assisté a aucune séance éducative (376). Une amélioration de la
qualité de vie a aussi été observée, en plus du maintien de la perte de poids et d’'un bon état de santé CV,
jusqu’a quatre ans apreés I'éducation recue (377,378). L'éducation sur |'autogestion a aussi amélioré I'auto-
efficacité a court et a long terme et a réduit le stress lié au diabéte (379).

L’éducation sur I'autogestion intégre des connaissances et des compétences de base concernant |'auto-
surveillance de la glycémie, la prévention et la prise en charge de I’hypoglycémie et de I'hyperglycémie,
I'alimentation saine, I'activité physique, I'adhésion au traitement, les ajustements thérapeutiques, la gestion
du stress, la gestion du sommeil (un nombre d’heure de sommeil entre 6 a 8 H/jour), ainsi que la prévention
et la surveillance des complications (136,380-382) . Il est possible de parfaire I'acquisition de ces
connaissances par des interventions cognitivo-comportementales afin de réaliser un changement a long
terme des comportements d’autogestion (383,384). Ces interventions peuvent inclure la résolution de
problemes, une thérapie cognitivo-comportementale (TCC), la gestion du stress, I'établissement d’objectifs
et des techniques de relaxation. Les TCC sont particulierement indiquées en cas de dépression, d’anxiété, de
difficulté d’acceptation de la maladie ou de troubles du comportement alimentaire sévéres. Les
interventions cognitivo-comportementales ont des points communs, notamment une approche axée sur le
patient, une prise de décision partagée, I'acquisition de compétences en résolution de probléme et la mise
en ceuvre de plans d’action orientés vers les objectifs que s’est fixé le patient (385,386).
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L’éducation sur I'autogestion du diabéte a pour fondement I’établissement d’une relation de confiance et de
collaboration entre le patient et le professionnel de la santé (370,387).

De nombreuses revues systématiques montrent que l'accés a une équipe pluridisciplinaire permet une
amélioration de I'équilibre glycémique, lipidique et tensionnel (365). Les interventions axées sur I’éducation
en matiere de diabéte faisant appel a une combinaison de professionnels de la santé (éducateurs spécialisés
en diabete) ont permis de mieux controler les parametres glycémiques chez les patients diabétiques de type
2 (-1,84 % de I’'HbA1c) que les interventions faisant intervenir uniguement du personnel infirmier (-0,80 %)
ou non infirmier (-0,77 %) (388).

En plus de la collaboration professionnelle, il existe d’autres données probantes sur I'utilité des technologies
nouvelles dans le cadre de I"’éducation sur I'autogestion du diabete. Par exemple, internet peut accroitre
I’acces de nombreux patients a I’éducation en ligne sur le diabéte et leur permettre d’apprendre a leur propre
rythme en conseillant des sites fiables. Autre exemple, la possibilité pour une personne d’interagir avec un
professionnel de la santé ou de lui envoyer un message est une option intéressante (256). D’aprés une méta-
analyse sur les interventions informatisées d’autogestion du diabéte axées sur le DT2 (par I'intermédiaire
d’applications web et mobiles), ces activités ont eu un effet bénéfique modeste sur le taux d’"HbAlc (-0,2%),
mais cet effet était accru dans le sous-groupe de la téléphonie mobile (-0,5%) (389). Les applications mobiles,
surtout I'envoi de textos, peuvent aussi étre utilisées comme des outils didactiques pour améliorer les
résultats chez les patients diabétiques de type 2 (390). Ainsi, les technologies actuelles, telles que les
applications en ligne, les systemes de surveillance du glucose et les messages textuels brefs peuvent étre
utilisées pour faciliter I'autogestion et améliorer le contréle glycémique (390,391).

Le contenu et les composantes axées sur I'acquisition de compétences de I'’éducation sur I'autogestion sont
des plus efficaces lorsqu’ils tiennent compte du type de diabéte et du traitement recommandé, de la capacité
d’apprentissage et d’adaptation au changement de la personne, de sa culture et de ses croyances qui en
découlent, de ses opinions et de ses préférences en matiére de santé, de son niveau de littératie, des
obstacles socio-économiques et d’autres problémes de santé (392,393). Il est primordial que les services
d’éducation soient personnalisés et donc adaptés au niveau socio-économique et culturel des patients. Un
ensemble d’études contrdlées avec répartition aléatoire et de revues systématiques montre que les soins
médicaux adaptés entrainent une réduction des taux d’HbAlc et une amélioration des connaissances
(368,394—-396). Par ailleurs, I'ajout de support éducatif adapté au niveau d’instruction du patient est
nécessaire pour améliorer les connaissances, I'autogestion et les mesures de I'HbAlc en particulier chez les
patients ayant un faible niveau d’instruction (397-399).

Le soutien familial et social a également un effet positif sur le controle glycémique et les comportements
d’autogestion (396,400,401). Les interventions ciblant la capacité familiale a gérer le stress ont entrainé une
diminution des conflits. En outre, le fait d’avoir un partenaire qui participe aux soins a eu un effet positif sur
le controle glycémique (401). Ainsi, I’éducation doit également cibler la capacité de la famille des diabétiques
de type 2 a gérer le stress ou les conflits liés au diabéte (en particulier, les patients dépendants, les patients
a haut risque d’hypoglycémie, a haut risque podologique et a haut risque cardiovasculaire) (65,401).

INEAS / QSSP Prise en charge du diabéte de type 2 chez I'adulte.V.02 Page 95 /224




4.3 Encadrement de I'autogestion

Selon un nombre croissant de données probantes, 'encadrement de I'autogestion peut prolonger les
bienfaits de I’éducation sur l'autogestion (65,365-367,374). Sans encadrement, les améliorations
statistiquement et cliniguement significatives du taux d’HbAlc ont rarement été maintenues pendant plus
de trois mois (65,365—-367). Une communication fréquente est la clé du succes des interventions d’une
équipe multidisciplinaire de soins diabétologiques, en milieu hospitalier, comme en milieu communautaire
(368,396).

Méme si les éducateurs spécialisés en diabétologie ont toujours dispensé des services d’encadrement de
I"autogestion, il leur est de plus en plus difficile d’offrir et de maintenir certains de ces services, notamment
le suivi fréquent et la gestion en continu, compte tenu de 'augmentation du nombre de patients diabétiques,
de la complexité des soins personnalisés du diabéte, ainsi que du temps et des ressources limités (370).

Il est possible d’épargner du temps et d’offrir des services efficaces d’encadrement de I'autogestion grace a
la disponibilité actuelle de plusieurs technologies déja citées (365,390,398,402,403).

Ces services d’encadrement sur l'autogestion du diabéte peuvent étre assurés par des pairs ou des
éducateurs et peuvent étre effectués sous forme de coaching et/ou de suivi téléphonique
(365,367,370,374,379) ou dans le cadre d’association de patients diabétiques.
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V. Suivi et complications

1 Surveillance de I’équilibre glycémique

Recommandation
Il est suggéré chez la plupart des diabétiques, de mesurer le taux d’HbA1lc tous les trois mois pour
confirmer I'atteinte ou le maintien des objectifs glycémiques [consensus d’experts, niveau 4]. En
période de stabilité du traitement, lorsque des comportements sains sont adoptés et que les
objectifs glycémiques sont atteints, un dosage de I’'HbAlc devrait étre réalisé au moins tous les six
mois [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :
Le dosage de I'HbAlc donne une estimation fiable de la glycémie moyenne des 8 a 12 dernieres semaines

(404). Ainsi, la glycémie moyenne des 30 jours précédant immédiatement le prélevement sanguin représente
50 % de la valeur de I'HbA1c, alors que les taux des 90 a 120 jours précédents ne sont responsables que de
10 % de sa valeur (405,406). Dans certaines circonstances, le taux d’'HbA1lc peut ne pas étre un reflet fidele
de la glycémie (tableau 2). L'HbA1lc est un bon indicateur de I'efficacité du traitement et doit étre mesurée
au moins tous les trois mois si les objectifs glycémiques ne sont pas atteints et qu’un ajustement ou un
changement de traitement est nécessaire. Lorsque les objectifs glycémiques sont atteints et maintenus, le
dosage de I’'HbAlc peut étre envisagé tous les six mois (407,408).

Recommandation
Chez le diabétique traité par insuline basale, il est suggéré de mesurer la glycémie capillaire a jeun
pour ajuster la dose d’insuline afin d’atteindre les objectifs glycémiques a jeun [consensus d’experts,
niveau 4].

Recommandation
Chez les diabétiques qui nécessitent plus d’une dose d’insuline par jour, il est suggéré de considérer
la mesure de la glycémie capillaire au moins 3 fois par jour et au mieux, avant et 2 H apreés les repas
et au coucher [catégorie C, niveau 3].

Recommandation
Chez les patients traités par insuline, il est recommandé de mesurer la glycémie capillaire durant les
périodes de jeline, avant I'’exercice physique et les collations, et si une hypoglycémie est suspectée
et durant sa correction jusqu’a la normoglycémie [catégorie B, niveau 2]

Argumentaire
L’auto-surveillance glycémique par dispositifs classiques d’auto surveillance de la glycémie (ASG) ou d’un

dispositif plus récent, comme un systéme flash d’auto-surveillance du glucose (SFASG), peut servir de
complément utile au dosage de I'HbAlc. L'ASG est le meilleur outil pour confirmer et ainsi traiter
adéquatement I'hypoglycémie. Elle permet au diabétique d’améliorer la capacité de |'autogestion et
I’'observance thérapeutique ainsi que documenter les écarts alimentaires en surveillant la glycémie post-
prandiale (275,409).

Le diabétique de type 2 et I'’équipe de soins diabétologiques peuvent utiliser I'information recueillie pour
guider les modifications et les ajustements thérapeutiques a long terme ou pour prendre des décisions a
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court terme, comme celle d’ajuster la dose d’insuline. Dans les situations ou I’'HbAlc ne reflete pas
exactement la glycémie, I’ASG est nécessaire au maintien d’un bon équilibre glycémique (410).

Au cours d’une large étude menée aupres de sujets diabétiques insulino-traités avec un DT2 stable , une
amélioration du contréle glycémique a été constatée avec au moins trois mesures par jour (411). Des
mesures plus fréquentes, soit avant les repas et deux heures aprés (411,412), et parfois la nuit, sont des
renseignements souvent trés utiles pour réduire le risque d’hypoglycémie nocturne méconnue (413-416).

Pour le diabétique sous une insulinothérapie basale une glycémie capillaire a jeun permet une adaptation
thérapeutique et un meilleur controle de 'HbA1c (417,418).

Recommandation
Chez les diabétiques de type 2 non traités par insuline, la fréquence de I’ASG est variable :
. Lorsque [l'objectif d’HbAlc n’est pas atteint, la fréquence dépend du type
d’antihyperglycémiant et du risque d’hypoglycémie [catégorie B, niveau 2].
° Si 'objectif d’HbA1c est atteint ou si le traitement antihyperglycémiant n’est pas associé a un
risque d’hypoglycémie, la mesure quotidienne de la glycémie capillaire n’est pas recommandée sauf
en cas de maladie ou de risque d’hyperglycémie (chirurgie, traitement stéroidien) pouvant nécessiter
des mesures plus fréquentes [consensus d’experts, niveau 4].
Argumentaire :
Chez les diabétiques de type 2 traités par les antihyperglycémiants non insuliniques, il est plus difficile
d’établir dans quelle mesure et a quelle fréquence I'auto surveillance améliore le contrdle glycémique
(275,409,419). Une série de méta-analyses récentes a montré une légere réduction du taux d’HbAlc (- 0,2 %
a - 0,5 %), chez les patients faisant un autocontréle glycémique comparativement a ceux qui ne le faisaient
pas (420-426). Les réductions du taux d’HbA1lc associées a I’ASG étaient plus importantes lorsque le taux
initial d’"HbAlc dépassait 8 % (410,420,423). Chez le diabétique de type 2, I’ASG a été la plus efficace pendant
les six premiers mois suivant le diagnostic (427).

Les données sont moins claires quant a la fréguence a laquelle I’ASG, une fois recommandée, doit étre
réalisée chez le diabétique de type 2 non insulinotraité. L’ASG doit étre envisagée pour prévenir, reconnaitre
et traiter I’hypoglycémie chez les personnes dont le traitement comprend un insulinosecréteur, en raison du
risque accru d’hypoglycémie associé a cette classe d’antihyperglycémiants (77).

2 Hypoglycémie

Recommandation :
Il est recommandé d’informer tous les patients diabétiques traités par insuline ou insulinosécréteurs,
ainsi que leurs proches du risque de survenue d’hypoglycémie, de ses facteurs favorisants, des
symptomes et de leur enseigner comment la prévenir et la traiter [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation :
Il est recommandé de vérifier a chaque visite si le patient diabétique a présenté des épisodes
d’hypoglycémie et en évaluer la cause, la fréquence, I’horaire, les symptomes, la perception, la
gravité et le traitement ainsi que les risques liés a la conduite d’'un véhicule en situation
d’hypoglycémie [consensus d’experts, niveau 4].
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Recommandation :

° Chez les sujets diabétiques présentant un risque accru d’hypoglycémie ou une mauvaise
perception des symptomes de I’hypoglycémie, les stratégies suivantes peuvent étre déployées pour
en réduire le risque :
° Il est suggéré d’éviter la prescription de traitement a risque accru d’hypoglycémie récidivante
ou grave (cf. : traitement pharmacologique) [consensus d’experts, niveau 4].
° Il est suggéré d’instaurer une éducation thérapeutique personnalisée visant la réduction du
risque d’hypoglycémie tout en maintenant I’équilibre glycémique requis pour chaque patient avec
prise en charge globale et des suivis rapprochés [consensus d’experts, niveau 4].
. Il est suggéré de renforcer I’autosurveillance de la glycémie, notamment pendant la nuit
[consensus d’experts, niveau 4].
. Il est suggéré de fixer des objectifs glycémiques moins stricts pour une période pouvant
atteindre trois mois [consensus d’experts, niveau 4].
. Il est suggéré d’assurer une prise en charge psychologique afin d’améliorer le vécu des
hypoglycémies [catégorie C, niveau 3]

Recommandation :
Il est recommandé de traiter une hypoglycémie légére ou modérée par I'ingestion de 10 a 15 g de
glucose (30 a 50 ml de sérum glucosé a 30% ou deux a 3 morceaux de sucre ou leur équivalent)
[catégorie B, niveau 2], a renouveler 15 mn aprés si la glycémie demeure inférieure a 3,9 mmol/I
(0,7g/1) [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est recommandé de traiter une hypoglycémie sévére chez un patient diabétique conscient par
I'ingestion de 20 g de glucides (60 ml de sérum glucosé a 30% ou quatre morceaux de sucre ou leur
équivalent). 15 g de glucose additionnels doivent étre ingérés 15 mn apres si la glycémie demeure
inférieure a 3,9 mmol/l (0,7 g/l) [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est recommandé devant une hypoglycémie sévére chez un patient diabétique inconscient
d’administrer :
° Sans acceés veineux : 1 mg de glucagon par voie sous-cutanée (S/C) ou intramusculaire (IM)
lorsque ce traitement est disponible. Les proches d’un patient diabétique exposé a I’hypoglycémie
sévere doivent apprendre a administrer le glucagon. L'injection de glucagon doit étre évitée chez les
patients ayant un DT2 traité par sulfonylurées (sulfamides hypoglycémiants). Il est suggéré de référer
par la suite le patient au service des urgences [consensus d’experts, niveau 4].
. Avec accés veineux : 15 a 25 g de glucose (50 a 85 de sérum glucosé a 30%) en 1 a 3 minutes
puis relais par perfusion de sérum glucosé a 10 % jusqu’a reprise de la conscience [consensus
d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est suggéré, une fois la glycémie corrigée et le patient conscient, de prendre le repas ou la collation
habituellement prévus a ce moment de la journée afin de prévenir la récidive de I’hypoglycémie. Le
patient doit prendre une collation supplémentaire (contenant 15 g de glucides et une source de
protéines) si le prochain repas est dans plus d’une heure [consensus d’experts, niveau 4].
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Recommandation
Il est recommandé aprés une hypoglycémie sévére, que le patient consulte son médecin traitant pour
réajustement du traitement antihyperglycémiant [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

L’hypoglycémie iatrogéne est un obstacle majeur a I'atteinte des objectifs glycémiques. Une hypoglycémie
peut étre grave et entrainer une confusion, un coma ou des convulsions, exigeant ainsi I'intervention d’'une
tierce personne. Quand le risque d’hypoglycémie est important, il est souvent nécessaire de fixer des
objectifs glycémiques moins rigoureux (428,429). La fréquence et la gravité de I'hypoglycémie entrainent des
conséquences sur la qualité de vie (430) et la crainte de futurs épisodes d’hypoglycémie (431). Cette crainte
est associée a une diminution de I'autocontréle des soins et a une maitrise inadéquate de la glycémie (432—
434), d’ol la nécessité de prévenir, de reconnaitre et de traiter les hypoglycémies provoquées par l'insuline
ou les insulino-sécréteurs (cf. : traitement pharmacologique).

2.1. Définition
L’hypoglycémie est définie par la triade suivante :
- L’apparition de symptdmes neurovégétatifs ou neuro-glucopéniques (tableau 13)
- Une glycémie basse inférieure a 3,9 mmol/I (0,7g /L) (435)
- Disparition rapide des symptémes apres I'administration de glucose ou saccharose (436).

Tableau 14 : Signes cliniques de I’hypoglycémie

Tremblements Difficultés de concentration

Palpitations Confusion

Transpiration Faiblesse, somnolence

Anxiété Altérations de la vue

Faim Difficultés d’élocution

Nausées Maux de téte, étourdissements

Paresthésies Troubles du comportement
Coma, convulsions, décés

La sévérité de I’hypoglycémie est établie en fonction des manifestations cliniques (tableau 14).

Tableau 15 : Sévérité de I’hypoglycémie (437)
Légere : Présence de symptomes neurovégétatifs. La personne est en mesure de se traiter
elle-méme.
Modérée : Présence de symptomes neurovégétatifs et neuroglucopéniques. La personne est
en mesure de se traiter elle-méme.
Sévere : Le patient a besoin de I'aide d’une tierce personne. Une perte de conscience peut
survenir. La glycémie est habituellement inférieure a 2,8 mmol/I (0,5g/1).

2.2. Facteurs de risque
Les FDR d’hypoglycémie chez les patients diabétiques de type 2 sont mentionnés dans le tableau 16 (438—
444),
Les patients qui présentent un risque élevé d’hypoglycémie (personne agée, vivant seule, malnutri,) ainsi que
leurs proches, doivent en étre avisés et recevoir des conseils sur la prévention et le traitement de
I’hypoglycémie. Il pourrait s’avérer nécessaire d’ajuster I'insulinothérapie chez certains patients pour réduire
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ce risque. Devant toute hypoglycémie il est impératif de rechercher un facteur déclanchant (erreur
thérapeutique, activité physique non programmeée, saut de repas, apport calorique insuffisant...).

Tableau 16 : Facteurs de risque d’hypoglycémie

e Antécédents d’hypoglycémie sévéere
e Taux d’'HbAlc<6,0%
e Non-perception de I'"hypoglycémie
e Traitement par insuline ou insulinosécréteurs
e Longue durée de l'insulinothérapie
e Neuropathie autonome
e Faible statut économique
e Faibles connaissances médicales
e Grossesse
e Personnes agées
e Trouble cognitif
e Insuffisance surrénalienne, hépatique et rénale
e |Irrégularité de la prise alimentaire
Prise médicamenteuse*

Tout patient diabétique doit étre informé et averti que certains médicaments potentialisent I'effet des
hypoglycémiants (tableau 17).
Tableau 17 : Principaux médicaments hypoglycémiants (83,84)

Cibenzoline (cipralan®)

Disopyramide (rythmodan®)
Pentamidine

Indomethacin

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il
Lidocaine

Quinine

Acide acétylsalicylique a forte dose
R-bloquant

Cotrimoxazole (Bactrim®)

Des hypoglycémies répétitives peuvent entrainer une altération de la contre-régulation glycémique et la non-
perception de I'hypoglycémie (445). Du fait de I'abaissement du seuil d’apparition des symptémes
neurovégétatifs, les symptdmes neuroglucopéniques sont au premier plan avec confusion ou perte de
conscience. L’hypoglycémie sévere est le principal obstacle a I'atteinte des objectifs glycémiques et elle
survient souvent pendant le sommeil ou quand le patient ne percoit pas I'hypoglycémie (446,447). La
réponse sympatho-surrénalienne a I’"hypoglycémie est réduite pendant le sommeil ainsi qu’aprés une séance
d’exercices ou par la consommation d’alcool (448,449).
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L’hypoglycémie nocturne asymptomatique est courante et dure souvent plus de quatre heures
(414,415,446,450). La non-perception de I’hypoglycémie et I'altération de la contre-régulation glycémique
peuvent étre réversibles. La stricte prévention de I’hypoglycémie pendant une période allant de deux jours
a trois mois a été associée a une amélioration de la perception de I’hypoglycémie sévére et/ou des réponses
des hormones de la contre-régulation (451,452). Pour réduire le risque d’hypoglycémie nocturne
asymptomatique, les patients qui recoivent une insulinothérapie intensive doivent périodiquement mesurer
leur glycémie au cours de la nuit, au moment correspondant a I'effet maximal de I'insuline administrée au
coucher. Des programmes d’éducation personnalisés et une prise en charge psychologique pourraient
contribuer a améliorer la perception de I’"hypoglycémie et réduire la fréquence des hypoglycémies séveres
(453-455).

2.3. Complications
Les risques de I’hypoglycémie a court terme comprennent les accidents domestiques, les accidents de travail
et les accidents de la route. A long terme, I'hypoglycémie sévére peut entrainer dans de rares cas une légére
déficience intellectuelle et des séquelles neurologiques (456).
Les patients atteints de troubles cognitifs présentent un risque élevé d’épisodes d’hypoglycémie sévere,
probablement en raison d’erreurs de médication (440,457,458).

Chez les patients diabétiques de type 2 présentant un risque établi ou trés élevé de MCV, il existe une
association manifeste entre I'augmentation de la mortalité et I'hypoglycémie sévére (86,90) ainsi que
I’hypoglycémie symptomatique (85).

L’hypoglycémie est associée a une augmentation de la FC, de la PAS, de la contractilité myocardique, du
volume d’éjection systolique et du débit cardiaque et peut entrainer des variations du segment ST et de
I'onde T accompagnées d’un allongement de I'intervalle QT (ralentissement de la repolarisation), ce qui peut
accroitre le risque d’arythmies (459,460). Toutefois, I’hypoglycémie sévere peut également s’avérer un
marqueur de vulnérabilité sans contribution causale directe a I'augmentation de la mortalité (461).

2.4, Traitement

En pratique, 15 g de glucose (monosaccharide) sont requis pour provoquer une augmentation de la glycémie
d’environ 2,1 mmol/l (0,4g/1) en 20 minutes, ce qui permet la disparition des symptémes chez la plupart des
patients (462—-466). Cette intervention n’a pas fait I'objet d’études approfondies chez les patients présentant
une gastroparésie. Une dose de 20 g de glucose administrée par voie orale provoquera une augmentation
de la glycémie d’environ 3,6 mmol/l (0,6g/l) en 45 minutes (463,464). D’autres choix, comme les jus,
augmentent plus lentement la glycémie et procurent une disparition des symptémes (465,466).

Le glucagon a 1 mg administré par voie S/C ou IM provoque une augmentation importante de la glycémie
(de 3,0 a 12,0 mmol/I) (0,5 a 2,2g/1) en 60 minutes (467). L’efficacité du glucagon est moindre chez les
personnes ayant consommé plus de deux boissons alcoolisées, aprés un je(ine prolongé et chez les personnes
présentant une maladie hépatique avancée (468,469). Toutefois ce traitement est a éviter chez les personnes
traitées par sulfamides hypoglycémiants puisque le glucagon peut stimuler la sécrétion d’insuline. Or, les
sulfonylurées induisent une sécrétion d’insuline en court-circuitant les étapes de régulation de la sécrétion
d’insuline par le glucose. La sécrétion d’insuline persiste sous sulfonylurée quelle que soit la glycémie. Par
conséquent, I'administration de glucagon lorsqu’une hypoglycémie est causée par une sulfonylurée pourrait
aggraver la situation en augmentant la sécrétion d’insuline (470).
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2.5. Prévention de I’hypoglycémie
La prévention des hypoglycémies repose sur l'identification systématique des facteurs de risque pour
I’'hypoglycémie et I'éducation thérapeutique du patient ainsi que son entourage familial, scolaire ou
professionnel avec comme objectif d’adapter le traitement au mode de vie du patient. Il serait alors
nécessaire de :

° Respecter les apports glucidiques au cours des repas, connaitre la valeur glucidique des différents
aliments, prendre une collation glucidique en attendant un repas tardif, prendre une collation au coucher si
la glycémie au coucher est inférieure a un seuil a fixer pour chaque patient (en général <1,20g/l),

° Adapter son traitement en cas d’activité physique ou sportive (prendre une collation glucidique avant
un exercice physique prévu, diminuer d’environ 20 % la dose d’insuline avant un effort physique prévu, mais
aussi apres |'effort).

. Controler sa glycémie capillaire avant de conduire un véhicule.

. Reconnaitre les signes du malaise hypoglycémique et les moyens de resucrage par voie orale (avoir
toujours sur soi 3 a 6 morceaux de sucre dans la poche pour se resucrer des les premiers symptomes).

° Ne pas jeuner Ramadan sans avoir préalablement consulter son médecin.
° Eduquer le patient sur la technique d’injection de I'insuline.
° Enseigner a I'entourage les signes de I’hypoglycémie et la conduite a tenir en cas de besoin.

3 Urgences hyperglycémiques

Recommandation :
Chez l'adulte présentant une acidocétose diabétique (ACD) ou un syndrome hyperglycémique
hyperosmolaire (SHH), il est recommandé que le traitement repose sur les mesures de réanimation,
I'insulinothérapie par voie IV et la réhydratation. Cette prise en charge doit aussi associer : la
prévention de I'hypokaliémie et de I'cedeme cérébral a la suite d’une réduction rapide de
I’osmolarité sérique, la thromboprophylaxie, la recherche et le traitement des causes déclenchantes
[consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
En présence de :
° ACD, il est suggéré que la réhydratation repose sur I’administration par voie IV d’une solution
de chlorure de sodium a 9%. enrichie en potassium a raison de 500 mi/H pendant quatre heures,
puis de 250 ml/H pendant les quatre heures suivantes [catégorie B, niveau 2], la vitesse de perfusion
initiale pouvant étre plus rapide (soit de 1 a 2 L/H) en présence d’une déshydratation sévére ou de
signes de choc [consensus d’experts, niveau 4].
° SHH, il est suggéré que la réhydratation et la correction des troubles électrolytiques
constituent les principales mesures thérapeutiques. Elles doivent se baser sur la perfusion du sérum
salé isotonique a 9%o en premiére intention tout en tenant compte du terrain du patient [consensus
d’experts, niveau 4].
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Recommandation :
Une adaptation de la perfusion (remplacement du sérum salé isotonique par du sérum glucosé a 5%)
est recommandée une fois que la glycémie atteint 14,0 mmol/l (2,5 g/l), afin de prévenir
I’hypoglycémie [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
En présence d’ACD, il est recommandé d’administrer par voie IV une dose initiale d’insuline a courte
durée d’action a la dose de 0,10 unité/kg/H a la pousse seringue électrique ou a défaut en bolus IV
ou IM horaire jusqu’a disparition de la cétose [catégorie B, niveau 2].

Recommandation :
Il est recommandé de rechercher ’ACD euglycémique chez les patients traités par les iSGLT-2 qui
présentent des symptomes évocateurs méme si leur glycémie n’est pas élevée [consensus d’experts,
niveau 4].

Argumentaire :

L’ACD et le SHH sont des urgences diabétiques qui ont des caractéristiques communes. En présence d’une
carence insulinique, I’hyperglycémie entraine des pertes urinaires d’eau et d’électrolytes (sodium,
potassium, chlorure) et il en résulte une diminution du volume liquidien extracellulaire (VLE) et une sortie
du potassium des cellules. Une acidocétose résulte de 'augmentation des taux de glucagon et de la carence
insulinique ou de la suppression de la libération d’insuline causée par l'augmentation des taux de
catécholamines. Le trouble dominant en présence d’une décompensation cétosique du diabéte est I’ACD,
alors que les principales caractéristiques du SHH sont la diminution du VLE et I'hyperosmolarité. On privilégie
le terme « syndrome hyperglycémique hyperosmolaire » plutot que le terme « coma hyperosmolaire non
cétosique » pour décrire cet état, car en réalité, moins du tiers des personnes présentant un SHH sombrent
dans le coma (471).

Les facteurs de risque d’ACD comprennent un diabete nouvellement diagnostiqué, I'omission des injections
d’insuline, une infection, un IDM, une affection chirurgicale aigue, un traumatisme, certains médicaments
dont les glucocorticoides, la thyrotoxicose ou la consommation de cocaine et d’antipsychotiques atypiques.

Le SHH est beaucoup moins fréquent que 'ACD (472,473). Il peut étre déclenché par les facteurs ci-dessus,
mais aussi suite a une intervention chirurgicale, la prise de certains médicaments dont les diurétiques et les
glucocorticoides, le jeline de ramadan, la saison estivale, le handicap moteur ou mental avec perte
d’autonomie. Il est important de rechercher une infection car 40 a 60 % des personnes atteintes du SHH
présentent une infection (474).

Pour éviter les décompensations hyperglycémiques, le groupe d’experts recommande aux patients
diabétiques de ne pas arréter leur traitement, d’éviter les causes déclanchantes, de majorer leur traitement
tout en assurant une ASG en cas de situations hyperglycémiantes et de veiller a une hydratation suffisante
des patients agés dans les situations a risque de SHH, grace a une éducation thérapeutique du patient et de
son entourage.

3.1 Tableau clinique
Le tableau clinique de 'ACD comprend I'accentuation des signes et des symptomes d’hyperglycémie, les
signes d’acidose ainsi que ceux de la cause déclenchante (tableau 18). Dans les cas du SHH, on observe
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souvent une diminution plus importante du VLE et une altération de |’état de conscience (proportionnelles
a l'augmentation de l'osmolarité plasmatique). De plus, le SHH peut étre associé a divers troubles
neurologiques, dont les convulsions ou un état évoquant un AVC, qui peuvent disparaitre une fois
I'osmolarité normalisée (473,475,476). L'examen clinique doit rechercher une pathologie intercurrente
responsable du SHH, qu’il faudra traiter de facon concomitante, comme dans le cas de I’ACD.

3.2 Diagnostic

Le diagnostic d’'une ACD ou d’un SHH doit étre évoqué chaque fois qu’un patient présente une hyperglycémie
marquée, surtout en présence de symptomes évocateurs (voir ci-dessus). Comme le montre le tableau 18,
pour poser le diagnostic et déterminer la gravité de I’ACD ou du SHH, il faut évaluer les parametres suivants
: la glycémie, la présence de corps cétoniques dans les urines, le taux d’électrolytes (et trou anionique), la
créatinine plasmatique, 'osmolarité plasmatique et la gazométrie sanguine. La gravité de la décompensation
métabolique est aussi déterminée selon le niveau de conscience, la cause déclenchante et la présence de
complications (471).

En général au coursde I’ACD, le pH artériel est < 7,3, le bicarbonate sérique est <15 mmol/I, le trou anionique
> 12 mmol/I avec présence de corps cétoniques dans le sérum ou les urines (471,477—-479). La glycémie
dépasse en général 14,0 mmol/I (2,5 g/lI), mais elle peut étre moindre, en particulier lorsque la personne est
traitée par des iSGLT-2 (480—483).

Tableau 18 : Caractéristiques cliniques, biologiques et critéres de gravité de I'acidocétose
diabétique et du syndrome d’hyperosmolarité hyperglycémique

Signes cliniques Polyurie, polydipsie, asthénie, polypnée, Polyurie, polydipsie, soif, asthénie
nausées, vomissements et douleurs intense
abdominales Déshydratation généralement globale

Déshydratation extra + intracellulaire
Troubles de la conscience (obnubilation,
coma calme)
Signes cliniques
déclenchante

relatifs a la cause

Troubles de la conscience, coma
Signes cliniques relatifs a la cause
déclenchante

Critéres du

Glycémie > 14 mmol/I

Glycémie > 33 mmol/I
Cétonurie absente

déclenchants

Mauvaise conservation d’insuline
Erreur de technique d’injection d’insuline
Infections intercurrentes

IDM

AVC

Urgences chirurgicales

Greffe d’organe

Thyrotoxicose

Traumatisme

Médicaments : glucocorticoides+++
Grossesse

Hypokaliémie

Stress émotionnel

diagnostic Cétonurie a « ++ » ou plus
biologique pH sanguin < 7,30 pH sanguin 2 7,30
lologiq Bicarbonates < 15
Osmolarité plasmatique variable, en regle Osmolarité plasmatique > 320
générale normale ou peu élevée mOsm/L
Facteurs Omission ou réduction des doses d’insuline  Omission des injections d’insuline

Infection

IDM

AVC

Traumatisme, canicule

Médicaments : diurétiques,
glucocorticoides

JeGine de ramadan, réduction apport
hydrique

Handicap moteur, handicap mental
(démence)
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Signes cliniques Dyspnée de Kussmaul, Altération de I’état de conscience,
de gravité Odeur cétonique de I’haleine coma
Altération de I'état de conscience Troubles neurologiques : confusion
Déshydratation extracellulaire et/ou convulsions, désorientation, AVC,
intracellulaire sévere complications thromboemboliques
Signes pH<7 Dyskaliémie
biologiques de Bicarbonates < 10 mmol/I Hypernatrémie
" Trou anionique > 16 mmol/I Insuffisance rénale aigue
gravité : ) .
Insuffisance rénale aigue
Dyskaliémie

3.3 Prise en charge

Les objectifs de la prise en charge sont la normalisation du VLE et de l'irrigation des tissus, la correction de
I'acidocétose, des déséquilibres électrolytiques et de I’hyperglycémie, ainsi que le diagnostic et le traitement
de la cause déclenchante. Le tableau 19 donne les grandes lignes de la réhydratation et la figure 6 présente
un algorithme de prise en charge et les formules pour la détermination des valeurs clés.

L’ACD et le SHH doivent de préférence étre traités dans une unité de soins intensifs ou dans une unité de
soins courants (471,477,478) par un spécialiste (484,485). La volémie (y compris I'apport en eau et les pertes
physiologiques), les signes vitaux, I’état neurologique, les taux d’électrolytes dans le plasma, le trou
anionique, 'osmolalité et la glycémie doivent étre surveillés de prés, au moins toutes les deux heures au
départ (471,477,478). Les mesures de la glycémie capillaire ne sont pas fiables en présence d’une acidose
grave (486). Il faut diagnostiquer les causes déclenchantes et administrer le traitement approprié
(471,477,478).

=  Diminution du volume liquidien extracellulaire :

Le déficit sodique, qui est en général de 7 a 10 mmol/kg en présence d’ACD (487) et de 5 a 13 mmol/kg en
présence du SHH, et les pertes d’eau (100 ml /kg et de 100 a 200 ml /kg, respectivement) entrainent une
diminution du VLE, qui s’"accompagne habituellement d’une diminution du volume liquidien intracellulaire
(487). La normalisation du VLE améliore l'irrigation des tissus et réduit la glycémie tant par la dilution que
par I'augmentation des pertes urinaires de glucose. Le rétablissement du VLE, par I'administration initiale
trop rapide de liquides, a été associé a un risque accru d’cedeme cérébral (488,489).

La réhydratation initiale doit se faire par une solution physiologique salée par voie intraveineuse a raison de
1 a 2 L/H en cas de choc, autrement a raison de 500 ml /H pendant quatre heures, puis une solution IV a
raison de 250 ml /H (490,491).

=  Déficit potassique :

Le déficit potassique est en général de 2 a 5 mmol/kg en présence d’ACD et de 4 3 6 mmol/kg en présence
du SHH (488). On recommande habituellement d’amorcer la recharge potassique quand le taux de potassium
dans le plasma est de moins de 5,0 a 5,5 mmol/l, une fois que la diurése a été établie, soit en général une
fois que le patient recoit le deuxieme litre de solution physiologique salée. Si la kaliémie est normale ou
basse, il faut administrer sur-le-champ une solution IV contenant de 10 a 40 mmol/l de potassium a une
vitesse maximum de 40 mmol/H.

En cas d’hypokaliémie franche (taux de potassium <3,3 mmol/l), il faut retarder les injections d’insuline
jusqu’a ce que I'administration de potassium a raison de 40 mmol/H ait produit un taux de potassium dans
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le plasma d’au moins 3,3 mmol/l (471,477). En présence du SHH, il est raisonnable de traiter le déficit
potassique de la méme facon.

=  Acidose métabolique :

L’acidose métabolique est une importante composante de I’ACD. En présence du SHH, I'acidose est minime
ou absente. Lors de ’ACD, I'insuline est le traitement principal qui permet de stopper la production de corps
cétoniques, alors que la réhydratation aurait comme effet la correction des pertes hydriques et des troubles
ioniques (492). L’administration d’insuline a courte durée d’action (0,1 unité/kg/H) est recommandée (493—
495). Il n’existe pas de données concluantes appuyant "utilisation initiale d’un bolus d’insuline.

Au cours d’essais contrblés avec répartition aléatoire, I'administration IV de bicarbonate de sodium pour le
traitement de I'acidocétose a été sans effet sur les résultats thérapeutiques (496—498). Le traitement par le
bicarbonate de sodium peut étre envisagé chez les adultes en présence d’un choc ou si le pH artériel est
inférieur a 7,0. Par exemple, on peut administrer au moyen d’une perfusion d’'une heure, I’équivalent de 50
mmol de bicarbonate de sodium mélangé a 200 ml d’une solution aqueuse de glucose a 5 %, a intervalles
d’une ou deux heures et jusqu’a ce que le pH soit d’au moins 7,0 (471,477). Les risques potentiels associés a
I’'administration de bicarbonate de sodium comprennent I’hypokaliémie qui peut aggraver la cétose,
I’cedeme cérébral et la survenue tardive d’une alcalose métabolique (499).

=  Hyperosmolarité :

L’hyperosmolarité est causée par I’hyperglycémie et le déficit hydrique. La concentration sérique de sodium
peut toutefois étre réduite en raison de la sortie d’eau des cellules vers le compartiment extracellulaire. Pour
pouvoir déterminer si un déficit hydrique est aussi présent, il faut corriger la concentration de sodium selon
la glycémie (voire formule ci-dessous). En présence d’ACD, l'osmolarité plasmatique ne dépasse
habituellement pas 320 mmol/I. En présence du SHH, I'osmolalité plasmatique est habituellement de plus
de 320 mmol/l. Comme la réduction rapide de I'osmolarité est associée a un risque d’cedéme cérébral (489),
on recommande que 'osmolarité plasmatique soit réduite de 3 mmol/I/H au maximum (471,477); ce qui
peut étre fait en surveillant I'osmolarité plasmatique. Si I’'osmolarité baisse trop vite malgré I"administration
de glucose, il faut envisager d’augmenter la concentration de sodium dans la solution perfusée (471,477).
On peut surveiller les déséquilibres hydriques a partir de la concentration plasmatique corrigée de sodium.
Une myélinolyse centropontine a été associée a une correction trop rapide de I’"hyponatrémie en cas de SHH
(500).

La glycémie diminuera en raison de divers mécanismes, notamment le rétablissement du VLE (501), les
pertes de glucose par diurése osmotique (492), la diminution de la production de glucose médiée par
I'insuline et le recaptage cellulaire accru du glucose.

Une fois que la glycémie atteint 14,0 mmol/l, 'administration de glucose par voie IV doit étre amorcée pour
prévenir I’hypoglycémie.

L'insulinothérapie dans le SHH peut étre administrée par voie IV a des doses semblables ou inférieures a celle
lors de I’ACD. Son but est essentiellement la correction de I’hyperglycémie majeure bien que dans le SHH
I'acidémie est absente et la diminution de la glycémie est principalement attribuable au rétablissement du
VLE et a la diurése osmotique (471,477,501).

Natrémie corrigée = Na mesurée + 0,3 x (G - 5) si Gly en mmol/I
Natrémie corrigée = Na mesurée + 1,6 x (G- 1) si Gly en g/I
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Osmolarité (mosm/L) = [(Na + K) x 2] + [Urée (mmol/l)] + [glucose (mmol/I)]
Valeurs usuelles dans le plasma : 290 +/- 5 mosm/L

Tableau 19 : Principes de la réanimation hydro-électrolytique de I’ACD et du SHH
1. Administrer une solution physiologique salée a une concentration de 9 %o par voie IV au
départ. En cas de choc, administrer au départ 1a 2 L en 1 H ; autrement, administrer 500
ml/H pendant quatre heures, puis 250 ml/H pendant quatre autres heures.
En présence d’un SHH la durée de la réhydratation est plus prolongée (500 ml/H pendant
6 H, puis 250 ml/H pendant 12 H).
2. Ajouter du potassium sans tarder si la kaliémie est normale ou basse. Autrement, si la
kaliémie initiale est élevée, n’ajouter du potassium qu’une fois que le taux de potassium
dans le sérum est de moins de 5 a 5,5 mmol/l et que la diurése est rétablie.
3. Une fois que la glycémie est de 14,0 mmol/I, switcher par du sérum glucosé a 5% pour la
maintenir entre 12,0 et 14,0 mmol/I.
4. Si I'osmolalité plasmatique baisse de plus de 3 mmol/I/H ou si la concentration
plasmatique corrigée de sodium est réduite, il faut continuer d’administrer une solution IV
dont I'osmolarité est plus élevée (c.-a-d. qu’on peut devoir continuer a administrer la

solution physiologique salée).

ACD : acidocétose diabétique ; SHH : syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire; IV : intraveineux.
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Diagnostic de I’Acidocétose Diabétique
Acétonurie/Glucosurie ; Glycémie ; Gazométrie (pH<7,3 ;
HCO3- <15 mmol /1)

Conditionnement du patient : une ou 2 voies d’abord veineuses ; Surveillance :
surveillance cardiaque par scope; sonde gastrique si Toutes les heures : RC, RR, PA,
vomissements importants ; sonde vésicale (non systématique si — état de conscience, diurése,
. . , glycosurie, acétonurie,
le malade est bien conscient et coopérant) ; . -
glycémie capillaire.
Recherche et traitement de la cause déclenchante Toutes les 4 heures : Examen

Hospitalisation (en réanimation si signes de gravité*) clinique, état d’hydratation,
lonogramme sanguin, ECG,

l v
Réhydratation Supplémentation potassique Correction de
(Kaliémie) I'acidose
Déshydratation Déshydratation K*<3.3 mmol/I 3.3 < K*<5.5 mmol/I Insulinothérapie pH< 7
sévere (signes légere a modérée
de choc)
Sérum physio a Sérum physio a KCL: 40 mmol/l KCL: 10 a 40 Administrer une insuline a
9%o, 1221 /H 9%, 500 ml/HxaH | (87/H) en mmol/l (max : 40 courte durée d’action :
jusqu’a puis 250 mi/HxaH | | Perfusion (max: || mmol/) e 0,1Ul/kg/H a la PSE
correction de Puis & adapter 40 mmol/1) A adapter en cas ou (par défaut)
Iétat Pas d’insuline d’insuffisance e Bolushorairede5a 10
hémodynamique jusqu’a avoir une rénale UlenIVouenIM
kaliémie 3.3
mmol/I
o Ajuster la vitesse de l'insulinothérapie en 50 mmol de bicarbonate
Elyeeme < 14 mmol/l . fonction de la glycémie et de la kaliémie dans 200 ml de SG5% a
Changer la perfusion par du SGa 5 % Eviter 'hypoglycémie et I'hypokaliémie passer en une heure

jusqu’a un pH>7

Signes de gravité * : troubles de la conscience, collapsus, bicarbonates < 10, pH < 7, kaliémie < 3,3 mmol/I
Examen clinique ** : état d’hydratation, état de conscience, constantes hémodynamiques
Figure 6 : Prise en charge de I’acidocétose diabétique chez I’adulte
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4 Vaccination chez les diabétiques de type 2

Recommandation :
Il est recommandé de vacciner systématiquement les patients diabétiques au méme titre que la
population générale, conformément aux recommandations tunisiennes [consensus d’experts,
niveau 4].

Recommandation :
Il est recommandé de vacciner les patients diabétiques contre la grippe chaque année afin d’abaisser
leur risque d’hospitalisation et de déces lié a cette maladie [consensus d’experts, niveau 4]

Recommandation :
Il est suggéré que les patients diabétiques regoivent une vaccination contre le pneumocoque au
méme titre que ceux atteints d'autres maladies chroniques.
° Pour les patients diabétiques agés de 19 a 64 ans, il est suggéré d’administrer le VPP23 et de
faire un rappel unique a partir de 65 ans.
° Pour les patients agés de 2 65 ans ou immunodéprimés (par exemple IRC) il est suggéré
d’effectuer une vaccination par le VPC13 suivie 8 semaines plus tard par une vaccination par le
VPP23. Lorsque le VPP23 a déja été administré, il faut attendre un an pour administrer le VPC13
[consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il est suggéré de vacciner les sujets diabétiques contre le SARS-CoV-2 conformément aux consensus
adaptés a 'AMM en Tunisie [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :
Les patients diabétiques sont considérés comme présentant un risque élevé de morbi-mortalité attribuables
a la grippe (502,503).

Au cours des récentes épidémies de grippe, le diabéte était considéré comme un important facteur de risque
d'hospitalisation et de recours aux soins intensifs (504,505). La vaccination antigrippale est associée a une
réduction du risque de mortalité allant jusqu'a 40 % (506).

Une étude canadienne a démontré que, dans une cohorte d'adultes en age de travailler, les patients
diabétiques présentaient un taux accru d'hospitalisations pour syndrome grippal et pneumonie, ainsi que
d'hospitalisations toutes causes confondues (507).

Les données concernant la morbidité et la mortalité grippales chez les sujets diabétiques sont basées sur des
analyses rétrospectives au cours d'épidémies de grippe (504,508). Sur une période de 10 saisons grippales,
la vaccination antigrippale ainsi que celle antipneumococcique se sont avérées efficaces pour réduire a la
fois les déces et les hospitalisations dus a la grippe et a la pneumonie dans une cohorte comprenant des
personnes diabétiques (509). Deux grandes études de cohorte ont révélé que la vaccination antigrippale
réduisait les hospitalisations chez les personnes agées et les adultes en age de travailler (502,510-514).

L’analyse post hoc de I'étude CAPIiTA (Community Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults) a
montré une meilleure efficacité clinique vaccinale du VPC13 dans le sous-groupe de patients diabétiques que
chez les sujets non diabétiques (réduction des pneumonies de 89,5% versus 24,7 %, respectivement) (515).
Il s’agissait d’'une étude randomisée contre placebo ayant testé I'efficacité du vaccin VPC13 chez des sujets
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de plus de 65 ans. Quant a I'intérét du VPP23, il a été notamment évalué dans une étude rétrospective ayant
inclus plus de 60 000 sujets agés de plus de 75 ans, qui a montré une réduction significative des infections
invasives a pneumocoques et des décompensations respiratoires (516).

Suite a la pandémie COVID-19, il a été démontré que le diabéte constitue un des facteurs de risque de
sévérité de la maladie. Il est recommandé de vacciner les sujets diabétiques conformément aux consensus
adaptés a 'AMM en Tunisie (517)

La vaccination anti-zona est suggérée puisque les diabétiques sont plus sujets aux infections par le virus
varicelle-zona que les non diabétiques avec risque de douleur névralgique post-zostérienne qui peut altérer
la qualité de vie mais ce vaccin n’existe pas actuellement en Tunisie (518).

Par rapport a la population générale, les diabétiques ont des taux plus élevés d’hépatite B avec une
probabilité de transmission importante, qui peut étre expliquée par de nombreuses facons notamment au
cours des surveillances assistées de la glycémie. Il est alors suggéré d’administrer le vaccin de I'hépatite B
chez tous les diabétiques de moins de 60 ans et chez ceux qui ont un age > 60 ans en tenant compte du risque
de contamination (519).

Tableau 20 : Immunisations fortement recommandées pour les patients diabétiques

Grippe Tous les patients diabétiques Annuel

Pneumocoque 19a 64 ans : VPP23 VPP23 et un rappel unique a
partir de 65 ans

> 65 ans (ou atteintes d'une maladie VPC13 et 8 semaines apres
immunodéprimée) : VPC13. VPP23
Si le VPP23 a déja été
administré, il faut attendre un
an pour administrer le VPC13

Hépatite B <60 ans Deux ou trois doses
> 60 ans sauf si la probabilité de
transmission est importante

Sars Cov2 Selon les recommandations Tunisiennes
(voir guide INEAS)
Zona N’existe pas en Tunisie

Les autres vaccins Au méme titre que la population générale
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5

Diabéte de type 2 et conduite automobile

Recommandation :

Selon la réglementation tunisienne, il est recommandé de pratiquer chez tous les conducteurs
diabétiques une consultation médicale approfondie :

. Tous les 3 ans pour les diabétiques insulino-traités quel que soit le type de permis, et pour
les diabétiques de type 2 ayant un permis du groupe 2
. Et tous les 5 ans pour les diabétiques de type 2 ayant un permis du groupe 1.

L’examen médical doit inclure :

- Un contréle de I’équilibre glycémique (glycémie a jeun et HbAlc),

- Une recherche de la fréquence et de la gravité des épisodes d’hypoglycémie,

- Une vérification de la bonne connaissance des symptomes de I’hypoglycémie,

- Une recherche de la présence de rétinopathie, de neuropathie, de néphropathie, d’amputation et
de MCV,

- Un examen ophtalmologique par un médecin spécialisé afin de déterminer si 'un ou I'autre de ces
facteurs pourrait augmenter de fagon significative le risque d’un accident de la route [consensus
d’experts, niveau 4].

L’avis de la commission spécialisée (ministére du transport) est exigé pour les permis du groupe 2
pour tout diabétique de type 2 insulino-nécessitant.

Les conducteurs de véhicules commerciaux doivent aussi subir un examen médical au moment de
leur demande du permis de conduire commercial [consensus d’experts, niveau 4].

-U’aptitude a la conduite automobile des conducteurs professionnels est a la fois réeglementaire et
professionnelle (aptitude médicale au travail attestée par un médecin du travail). Les conducteurs
professionnels regroupent tous les postes de travail comportant dans leur totalité ou en partie une
activité de conduite de quelque véhicule que ce soit dans le cadre d’une activité de transport de
marchandise, de voyageur ou d’une activité nécessitant des déplacements professionnels. Cette
aptitude médicale est prononcée a I'’embauche, puis régulierement révisée selon une périodicité
distincte en fonction du type de véhicule conduit. Cette périodicité est au plus annuelle selon I'avis
spécialisé du médecin de travail et la réglementation en vigueur.

Recommandation :

Il est suggéré que les diabétiques conducteurs de véhicules traités par des insulinosecréteurs et/ou
par l'insuline suivent les instructions suivantes :

. Tenir un carnet d’auto surveillance de la glycémie a I'aide d’un glucométre doté d’une
mémoire ;
° Pour les conducteurs de véhicules du groupe 2, lors de leur premiére demande de permis de

conduire commercial, ce carnet doit couvrir les 6 derniers mois. Les carnets d’auto surveillance
doivent pouvoir étre vérifiés sur demande [consensus d’experts, niveau 4].

° Toujours avoir a portée de main leur matériel de surveillance de la glycémie et un aliment
riche en glucides a absorption rapide [consensus d’experts, niveau 4].

° Envisager de mesurer leur glycémie immédiatement avant de prendre le volant et au moins
toutes les 4 heures lors des longs trajets, ou porter un appareil de surveillance continue de la
glycémie en temps réel [consensus d’experts, niveau 4].
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° S’abstenir de conduire lorsque leur glycémie est inférieure a 4,0 mmol/I (0.7 g/I) [consensus
d’experts, niveau 4] et attendre au moins 40 minutes aprés avoir traité avec succeés leur
hypoglycémie et obtenu une glycémie d’au moins 5,0 mmol/I (0.9 g/I) [consensus d’experts, niveau
4].
o S’abstenir de conduire immédiatement apres un épisode d’hypoglycémie grave survenu
pendant qu’ils conduisaient et aviser leur médecin traitant [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation :
Il est suggéré chez les conducteurs diabétiques de véhicules des 2 groupes qui ne ressentent pas les
symptomes de I’hypoglycémie ou qui ont fait une hypoglycémie grave au cours des 12 derniers mois
de mesurer leur glycémie immédiatement avant de prendre le volant et au moins toutes les 2 heures
par la suite, ou porter un appareil de surveillance continue de la glycémie en temps réel [consensus
d’experts, niveau 4].
Recommandation :
Il est recommandé pour tout médecin prenant en charge un patient diabétique de type 2 traité par
un insulinosecréteur ou par l'insuline, de ne pas délivrer de certificat médical pour permis de
conduire (conduite non professionnelle) dans les situations suivantes :

° Tout épisode d’hypoglycémie sévére survenu au volant au cours des 12 derniers mois
[consensus d’experts, niveau 4] ;

. Plus d’un épisode d’hypoglycémie sévere sans perte de connaissance au cours des 6 derniers
mois [consensus d’experts, niveau 4] ;

. Tout épisode d’hypoglycémie non ressentie ;

. Pour les conducteurs professionnels : la délivrance du certificat médical d’aptitude a la

conduite est du ressort de la médecine du travail.

Argumentaire :
Le diabéte peut affecter les performances de conduite en raison de complications chroniques qui altérent la

fonction sensorielle ou motrice (rétinopathie, neuropathie, amputation, maladie vasculaire) et en raison d'un
dysfonctionnement cognitif transitoire ou d'une perte de conscience due a une hypoglycémie induite par des
médicaments antihyperglycémiants (principalement liée a I'insuline ou aux insulinosecréteurs). De plus,
d'autres comorbidités associées au DT2, telle que I'apnée du sommeil, peuvent avoir un impact négatif sur
les performances de conduite. Etant donné que la présence et I'étendue de ces facteurs varient d'un sujet a
I'autre, I'aptitude des patients diabétiques a conduire doit étre évaluée sur une base individuelle.

Des études cas-témoins ont suggéré que les conducteurs diabétiques présentent un risque légerement accru
mais acceptable et mesurable d'accidents de la route par rapport aux conducteurs non diabétiques, mais de
nombreuses études sont limitées et de mauvaise qualité (520,521).

L'hypoglycémie non reconnue est le risque de conduite majeur pour les conducteurs diabétiques. Un certain
nombre d'études ont examiné les performances de conduite avec un simulateur de conduite lors
d'hypoglycémie induite chez des sujets atteints de DT2 (522). En se basant sur des études faites chez des
patients de DT1, nous pouvons extrapoler que chez les patients diabétiques, les performances commencent
a se détériorer lorsque la glycémie est inférieure a 3,8 mmol/l (523,524) et que la fonction cognitive peut ne
pas récupérer avant 40 minutes ou plus apreés le rétablissement de I'euglycémie.
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Les facteurs qui augmentent les risques lors de la conduite comprennent des épisodes antérieurs
d'hypoglycémie grave au cours des 2 dernieres années (525-527), I'hypoglycémie non ressentie, des
antécédents d'hypoglycémie au volant (526) et I'absence de surveillance de la glycémie avant de conduire
(526,528). Ces risques peuvent étre atténués par une surveillance fréquente de la glycémie (529) ou
['utilisation d'un appareil de surveillance continue du glucose en temps réel (530).

Par ailleurs, Il existe peu de données concernant les effets de I'hyperglycémie sur la conduite, et aucune
étude n'a examiné l'effet de I'hyperglycémie sur les performances de conduite.

Le risque pour les conducteurs de véhicules utilitaires (conduite commerciale) est plus élevé que pour les
conducteurs privés car les premiers sont sur la route de nombreuses heures de jour ou de nuit, augmentant
ainsi leur temps d'exposition. Les conséquences d'un accident de la route impliquant un véhicule utilitaire
sont également susceptibles d'étre plus graves, en particulier si le véhicule transporte des passagers ou des
marchandises dangereuses. Par conséquent, des normes médicales plus strictes s'appliquent a tous les
conducteurs de véhicules utilitaires (531,532).

Les professionnels de santé jouent un réle essentiel dans I'éducation des diabétiques sur les stratégies visant
a réduire leur risque d'hypoglycémie au volant et les patients diabétiques doivent jouer un réle actif dans
I'évaluation de leur propre aptitude a conduire et devraient signaler toutes les conditions susceptibles
d'altérer leur capacité a conduire a leur médecin traitant.

La rédaction de cet argumentaire s’est inspirée des textes de la réglementation nationale relative a la
conduite automobile (532-537). Toutefois une révision de certains de ces textes est suggérée puisqu’ils
datent de plus de 20 ans.

6 Protection cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2

Recommandation :
Chez tout patient diabétique de type 2, une approche globale visant a réduire le risque CV est
recommandée. Elle comprend les mesures suivantes :

. Un objectif d’HbAlc < 7,0 % a atteindre au plus tot aprés la confirmation du diagnostic de
diabéte [catégorie C, niveau 3] ;

. Un objectif de PAS < 130 mm Hg [catégorie C, niveau 3] et une PAD < 80 mm Hg [catégorie B,
niveau 1] ;

° L’initiation de traitement médicamenteux a visée de protection CV en fonction du niveau de
risque CV [catégorie A, niveau 1] ;

. Une réduction de la surcharge pondérale avec maintien d’un poids adéquat [consensus
d’experts, niveau 4] ;

° Une alimentation saine et équilibrée [consensus d’experts, niveau 4] ;

. Une activité physique réguliere adaptée aux capacités fonctionnelles et CV du patient

[consensus d’experts, niveau 4] ;
° L’arrét du tabac [consensus d’experts, niveau 4].
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Argumentaire :
Les bienfaits de la protection CV globale chez les diabétiques de type 2 peuvent étre attribués aux importants

effets anti-inflammatoires, anti thrombotiques et antiprolifératifs de la prise en charge thérapeutique (538).
Une stratégie exhaustive et multifactorielle devrait étre adoptée chez tous les diabétiques afin de réduire le
risque d’événements CV.

L’étude STENO-2, incluait 160 patients diabétiques de type 2 répartis au hasard pour recevoir soit les soins
habituels soit des interventions axées sur un mode de vie sain (sevrage du tabac, prise en charge du poids,
activité physique) et un traitement pharmacologique visant a atteindre les valeurs cibles de PA et de taux de
lipides sériques (539,540). Une réduction de 53 % du RR d’événements CV majeurs et une réduction de 20 %
du risque absolu apres 13 ans de suivi était notée dans le deuxiéme groupe.

6.1 Controle glycémique

L’étude Kumamoto (541) et I'étude UKPDS (313,542) sur le DT2 ont montré qu’un contréle glycémique
optimal visant un taux d’HbAlc < 7,0 % réduisait de facon significative le risque de complications
microvasculaires sans effet sur les événements CV majeurs a court terme. Le suivi observationnel a long
terme de ces cohortes, aprés la fin de la période de randomisation, montrait que les avantages
microvasculaires importants perduraient et que I’équilibre glycémique rigoureux avait un effet bénéfique sur
les événements CV (538).

Une analyse rétrospective des données de I'étude ADVANCE suggére que la variabilité du taux d’"HbAlc et de
la GAJ d’une visite a I'autre sont prédictifs d’un risque accru d’événement CV, microvasculaires et de
mortalité globale, indépendamment des autres facteurs de risque CV (543). La variabilité de la glycémie est
associée a une production excessive de superoxyde mitochondrial augmentant le stress oxydatif et donc
accélérant le processus d’athérosclérose (544-547). Cet effet est aggravé par I'augmentation des taux de
cytokines inflammatoires et par I'augmentation de I'adhésion des macrophages et des monocytes a
I’endothélium vasculaire (543-547).

Afin de réduire le risque d’événements CV majeurs chez les diabétiques de type 2, la prescription d’un
antidiabétique dont les bienfaits CV sont prouvés est recommandée chez les patients présentant une
complication CV et ayant un DFGe >60ml/mn/1.73m?2,

Dans I'étude EMPAREG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event), qui comptait 7 020
diabétiques de type 2 atteints d’'une MCV, I'empagliflozine, a entrainé une réduction significative des
événements CV majeurs et des hospitalisations pour IC (144). Aucune hétérogénéité n’a été observée entre
les doses de 10 mg et 25 mg d’empagliflozine.

L’étude DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction) montrait une
réduction du risque d’aggravation de I'IC ou de déceés d’origine CV chez les patients recevant de la
dapaglifozine a 10 mg par rapport au placebo indépendamment de la présence ou non de DT2 (146).

L’étude LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes : Evaluation of Cardiovascular Outcome Results)
incluait 9 340 participants présentant un diabéte ancien dont 81% étaient dgés d’au moins 50 ans. lls
recevaient un traitement antihyperglycémiant préexistant et présentaient au moins une pathologie CV
(insuffisance coronarienne, AVC, artériopathie oblitérante périphérique, IC ou maladie rénale chronique
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stade 3 ou plus). Le critére de jugement principal (décés d’origine CV, IDM non fatal ou AVC non fatal) était
moins élevé dans le groupe traité par liraglutide (13,0 % vs 14,9 %, respectivement ; RR de 0,87 ; 1ICa 95 % :
0,78 a 0,97), ce qui répondait au critére statistique de non-infériorité (p < 0,001) et a celui de supériorité (p
=0,01) (140).

La canagliflozine, a entrainé une réduction des événements CV majeurs dans I'étude CANVAS (Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study), qui regroupait 10 142 participants atteints d’'un DT2 et présentant un
risque CV (143).

Les GLP-1 AR et les iSGLT 2 n’ont pas ’AMM pour la prévention du risque CV en Tunisie.

6.2 Controle de la pression artérielle
Le contréle de la pression artérielle est trés important chez le sujet diabétique de type 2 (548,549). Les
objectifs tensionnels et les thérapeutiques recommandés sont abordés dans le chapitre : HTA.

6.3 Activité physique
L’exercice physique est efficace pour améliorer les FDR cardiovasculaire (dyslipidémie, PA et composition
corporelle) chez les diabétiques de type 2 (277).

L’étude NHS (Nurses’ Health Study), chez les femmes atteintes de DT2, le risque de maladies CV chez les
femmes qui consacraient au moins 4 H par semaine a faire des exercices modérés ou vigoureux était inférieur
de 40 % a celui des femmes sédentaires. Une autre étude incluant 2 896 diabétiques de type 2 a objectivé
un taux de mortalité CV 1,5 fois inférieur chez les participants qui marchaient pendant au moins 2 H par
semaine comparativement aux patients inactifs (RR de 0,66 ; IC a 95 % : 0,45 a 0,96) (550). Le taux était
encore plus bas chez les participants qui pratiquaient de la marche pendant3a4 H (RRde 0,47;1Ca 95 %:
0,24 a 0,91).

6.4 Prise en charge du poids

La grande majorité des diabétiques de type 2 sont en surpoids ou obéses. L'excés pondéral est associé aux
facteurs de risques CV responsables de la morbidité et de la mortalité des diabétiques de type 2. La perte de
poids améliore le controle glycémique des diabétiques. De plus, nombre d’études observationnelles
montrent une association entre perte de poids et réduction des facteurs de risque CV chez les diabétiques
obéses ou en surpoids. Cependant, les données du seul essai randomisé (Look AHEAD ) mené chez les
diabétiques obeses ou en exces pondéral a bien montré la difficulté a obtenir une perte de poids significative
a long terme et a objectiver un bénéfice de la perte de poids sur la morbimortalité CV (77,551-553).

Par contre, la plupart des études interventionnelles montrent une réduction des apnées du sommeil, une
amélioration de I'équilibre métabolique, une prévention de la dépression, une meilleure qualité de vie et
une plus grande mobilité aprés perte de poids chez les diabétiques en excés pondéral. Les médecins doivent
donc s’attacher a favoriser et soutenir la perte de poids chez tous les patients diabétiques dans le souci du
bienfait au patient au-dela de I'absence actuelle de preuve sur le bénéfice de la seule intervention sur le
mode de vie en termes de morbidité et de mortalité CV (548,551,554-558).

Les études prospectives randomisées, tel que I'étude Look AHEAD , n’ont pas montré une réduction des
événements CV majeurs ou de la mortalité a la suite d’'une perte de poids chez les personnes diabétiques et
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obeses (313). L'analyse des sous-groupes dans la méme étude montrait une réduction des évenements CV
chez les patients diabétiques de type 2 mal équilibrés avec une HbAlc initiale dépassant 6,8% et ceux
atteignant une perte de poids > 10% (559,560).

6.5 Alimentation

Les bienfaits du régime alimentaire de type méditerranéen sont prouvés en matiere de protection CV et
pourraient étre liés a des effets anti-inflammatoires et antioxydants. L'étude PREDIMED (Prevencion con
Dieta Mediterranea), incluait pres de 7 500 participants présentant un risque CV élevé dont 50% étaient
diabétiques de type 2. Les participants étaient randomisés pour suivre soit un régime méditerranéen
complémenté par de I'huile d’olive extra-vierge ou un mélange de noix soit un régime témoin. Une réduction
de 30 % des événements CV (décés d’origine CV, IDM ou AVC) était obtenue avec le régime méditerranéen
aussi bien chez les sujets diabétiques que les non diabétiques (561).

6.6 Sevrage tabagique
Le tabagisme est un facteur de risque indépendant de mortalité toutes causes confondues chez les
diabétiques de type 2. Il augmente le risque d’'IDM de 1,4 fois, d’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs de 4 fois, d’AVC de 30 % et d’évolution vers une insuffisance rénale terminale (562,563).

6.7 Traitement médicamenteux
=  Traitement par statines
Recommandation :
Il est recommandé d’instaurer un traitement par statine afin de réduire le risque CV chez les patients
diabétiques de type 2 dans les situations suivantes :
. En prévention secondaire en cas de pathologie CV ischémique avérée [catégorie A, niveau 1] ;
. En prévention primaire afin d’atteindre les valeurs cibles de LDL-c établies en fonction du
niveau de risque CV évalué par le score GLOBORISK [consensus d’experts, niveau 4] (cf GPC INEAS :
Statines, mesures hygiéno-diététiques et prévention cardiovasculaire).
Recommandation
Si les valeurs cibles de LDL-c ne sont pas atteintes malgré un traitement bien conduit par statines,
I’association d’'un deuxiéme traitement hypolipémiant a base d’ézétimibe doit étre envisagée dans
le but de réduire le taux de LDL-c et le risque de survenue d’événements CV [catégorie B, niveau 1].
Recommandation
L’association statine-fibrate n’a pas démontré une réduction des maladies cardiovasculaires et n’est
généralement pas recommandée [catégorie A, niveau 1].
Argumentaire
La réduction du LDL-c devrait avoir pour objectif d’atteindre les valeurs cibles recommandées, et une statine
devrait étre prescrite, jusqu’a la dose maximale tolérée et approuvée.

L’étude HPS (Heart Protection Study) avait montré une réduction de 22% des évenements CV (ICa 95 %: 13
a 30) chez les participants diabétiques traités avec la simvastatine a 40 mg/j pendant 5 ans (564). Cet effet
favorable était constaté également en I'absence d’antécédents de maladies CV. L'étude CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabétes Study) incluant 2 838 diabétiques, agés de plus de 40 ans et présentant
un autre facteur de risque CV, montrait que le traitement par atorvastatine a 10 mg/j permettait une
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réduction respective de 36%, 31% et 48% pour les coronaropathies aigues, les angioplasties coronariennes
et les AVC avec une réduction de 27% de la mortalité toutes causes confondues (565).

L’'emploi d’autres agents hypolipémiants, en plus des statines, peut s’avérer nécessaire. L'étude IMPROVE-
IT (IMProved Reduction of Outcomes : Vytorin Efficacy International Trial) a montré que I'ajout de I'ézétimibe
a la simvastatine permettait une réduction des événements CV proportionnelle a la réduction de LDL-c (566).

Les inhibiteurs de la PCSK-9 (protéine convertase subtilisine/kexine de type 9), associés au traitement
classique, assure une réduction significative du taux de LDL-c (567). L’étude FOURIER (Further Cardiovascular
Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk), montrait que I'utilisation de
I’évolocumab chez des patients, associée a un placebo chez les participants coronariens, sous statines a dose
modérée ou forte, était associée a une réduction de 15% des évenements CV (568).

Recommandation
Il est suggéré chez le diabétique type 2 ayant un taux de TG 2 5g/l de rechercher les causes
secondaires d’hypertriglycéridémie et d’instaurer un traitement par fibrates associé a des mesures
hygiéno-diététiques afin de réduire le risque de pancréatite, d’optimiser le traitement
antidiabétique et, si besoin, passer a une insulinothérapie [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation
Il est suggéré chez les diabétiques ayant une hypertriglycéridémie modérée (1,75-4,99 g/lI) de
conseiller des régles hygiéno-diététiques (réduction pondérale, réduction importante des aliments a
indice glycémique élevé, et arrét de la consommation de d’alcool) et d’optimiser I’équilibre du
diabéte [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire

La morbi-mortalité cardiovasculaire chez le diabétique de type 2 est associée a :

> Une augmentation du LDL-c;

> Une augmentation des TG ;

»  une diminution du HDL-c (569).

Dans la dyslipidémie mixte I’objectif sur le LDL-c reste prioritaire (dans la mesure ou les triglycérides sont en

regle <5 g/l [5,6 mmol/I]).

On aura donc recours aux statines pour atteindre I'objectif de LDL-c (éventuellement statines + ézétimibe si

nécessaire).

Une fois I'objectif de LDL-c atteint, il pourra étre proposé d’ajouter un traitement par fibrate (fénofibrate

préférentiellement) chez les patients a haut risque CV et dont le taux de triglycérides est supérieur ou égal

a 2 g/l et dont le HDL-c est bas (< 0,40 g/l chez 'homme, < 0,50 g/l chez la femme) (570).

L’hypertriglycéridémie constitue un facteur de risque CV moins puissant que I'augmentation du LDL-c.
L’hypertriglycéridémie alliée a un taux de HDL-c diminué est associée a une augmentation du risque CV (dans
le cadre du syndrome métabolique) (569,570).

L’hypertriglycéridémie doit étre traitée avec des regles hygiéno-diététiques, y compris la perte de poids et
I’arrét de la consommation d’alcool (569). L'Hypertriglycéridémie sévére (TG a jeun 5g/l) peut justifier un
traitement pharmacologique (fibrates et/ou forte dose d’omega3) et une réduction des graisses alimentaires
pour réduire le risque de pancréatite (571).
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Pour I'hypertriglycéridémie modérée, il est recommandé d’instaurer des régles hygiéno-diététiques et
éventuellement de traiter les causes secondaires (diabete déséquilibré, insuffisance rénale ou hépatique,
syndrome néphrotique, hypothyroidie...) et d’éviter les médicaments qui pourraient augmenter les
triglycérides (569).

L’hypoHDLémie, souvent associée a I’hypertriglycéridémie, est le profil de dyslipidémie le plus répandu chez
le diabétique de type 2. L’utilisation des fibrates entraine une baisse des TG et une hausse du HDL-c sans
pour autant réduire le risque CV (570,572).

=  Traitement par IECA/ARAII

Recommandation :
Chez les patients diabétiques de type 2, la prescription des IECA ou des ARAIl est recommandée pour
réduire le risque CV.
. Les IECA sont recommandés : dans la prévention des événements CV majeurs, chez les sujets
présentant une IC, chez tous les sujets avec insuffisance coronaire chronique, SCA avec dysfonction
ventriculaire gauche.
. Les ARA Il devraient étre administrés en cas d’intolérance aux IECA.
A noter : Chez les femmes en age de procréer, il est recommandé d’assurer une contraception
efficace avant d’initier un traitement par un IECA, un ARAIl ou une statine [consensus d’experts,
niveau 4].

Argumentaire
L'effet bénéfique d’un traitement par IECA par du ramipril a la dose de 10 mg/j a été démontré par I'étude

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) chez des patients aussi bien diabétiques que non diabétiques
(573).

Des effets similaires étaient observés dans I'analyse du sous-groupe des patients diabétiques agés d’au moins
55 ans et présentant un autre facteur de risque CV (CT > 5,2 mmol/l, HDL-c< 0,9 mmol/l, HTA, micro-
albuminurie, tabagisme) ou une MCV (574).

Concernant les ARAII, I'’étude ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) a montré un effet comparable en matiére de protection CV entre le telmisartan a
80mg/j et le ramipril 10 mg/j dans un sous-groupe de patients diabétiques (575).

Une méta-analyse a révélé que les IECA entrainaient une réduction significative de la mortalité toutes causes
confondues, de la mortalité CV et des événements CV majeurs chez les diabétiques (576).

=  Traitement par acide acétylsalicylique

Recommandation :
Chez les diabétiques de type 2 présentant une MCV avérée, il est recommandé d’initier un traitement
antiagrégant plaquettaire par acide acétylsalicylique (AAS) a faible dose (75 a 162 mg/j) en
prévention secondaire [catégorie A, niveau 2].

Argumentaire :

L'utilisation de I’AAS a démontré son efficacité pour réduire de facon significative les évenements CV en
prévention secondaire en présence ou non de diabéte (577). L'utilisation d’un traitement antiagrégant a
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base d’AAS a des doses variant entre 75 et 162 mg/j permet I'obtention de cet effet protecteur en prévention
CV secondaire (577,578).

Recommandation :
Chez les diabétiques de type 2, la prescription d’AAS n’est pas recommandée de fagon systématique
en prévention CV primaire [catégorie A, niveau 1A]. L’AAS pourrait étre utilisé en présence d’autres
facteurs de risque CV [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

L'utilisation de I’AAS en prévention primaire chez les sujets diabétiques n’est pas associée a une réduction
des événements CV notamment a type d’IDM et d’AVC ischémique. Associé au risque hémorragique gastro-
intestinal secondaire a la prise de I’AAS, son utilisation n’est pas recommandée en prévention primaire des
événements CV chez le sujet diabétique (579-581).

=  Traitement par antiagrégant plaquettaire
Recommandation :

La prescription de clopidogrel (75mg) pourrait étre suggérée chez les patients présentant une
intolérance a I’AAS [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

L’étude CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events) incluant 19 185 patients
présentant récemment un IDM, un AVC ou une artériopathie oblitérante périphérique a montré un avantage
modeste mais significatif du clopidogrel, par rapport a I’AAS (582).

7 Dépistage des maladies cardiovasculaires

Recommandation :
Chez les personnes diabétiques asymptomatiques, le dépistage systématique de l'ischémie
myocardique n'est pas recommandé car il n'améliore pas les résultats tant que les facteurs de risque
d'ASCVD sont traités [catégorie A, niveau 1].
Argumentaire
La recherche systématique de I'ischémie myocardique chez les diabétiques asymptomatiques n’est pas
recommandée car aucune étude n’a montré I'amélioration de la survie par le dépistage et la revascularisation
(583,584). L'étude randomisée DIAD a confirmé que le dépistage systématique de I'ischémie par imagerie
chez le patient totalement asymptomatique n'améliore pas le pronostic global, a condition que les facteurs
de risque soient traités de maniére intensive (statines, blocage du SRAA, SGLT2i/GLP-1 RA) (585).
Recommandation :
Il est suggéré de demander un ECG de repos au moment du diagnostic, puis tous les 2 ans, chez les
diabétiques présentant I'une des caractéristiques suivantes :
. Age>40ans;
° Durée du diabéte > 15 ans et age > 30 ans ;
° Atteinte des organes cibles (microvasculaires, CV) ;
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° Au moins un facteur de risque CV (tabagisme actif, HTA, antécédents familiaux de MCV
prématurée chez un parent de premier degré [hommes < 55 ans ; femmes < 65 ans], néphropathie
chronique, obésité [IMC > 30 kg/m?], dysfonction érectile) ;

° Planificatiion d’une activité physique trés intense ou prolongée, comme la course de
compétition, la course de fond ou I'entrainement par intervalles a haute intensité [consensus
d’experts, niveau 4].

Argumentaire
Le dépistage des MCV chez le diabétique vise a améliorer I'espérance de vie et la qualité de vie en prévenant

les IDM et I'IC. En effet, la prévalence de I'ischémie myocardique silencieuse est élevée chez les diabétiques,
et prés du tiers des IDM survenaient en |'absence de symptdmes connus ou typiques (583).

L’'ECG de repos est un examen disponible et non couteux qui constitue le meilleur facteur prédictif d’'ischémie
silencieuse (OR 9,27 ;1Ca 95 % : 4,44 a 19,38) en présence d’anomalies du segment ST-T (584).

Recommandation :
Il faut rechercher la coronaropathie chez les personnes diabétiques en effectuant un test d’ischémie

d’effort (échographie de stress, scintigraphie myocardique, épreuve d’effort,,,,) quand les facteurs
suivants sont présents :

° Symptomes cardiaques typiques ou atypiques (p. ex., dyspnée inexpliquée, géne thoracique)
[catégorie C, niveau 3] ;

° Signes ou symptomes de maladies associées au diabéte ;

° AOMI (indice cheville-bras anormal) ;

. Souffle carotidien ;

° AVC, AIT;

. Dysfonction érectile ;

° Anomalies a I’'ECG de repos (p. ex., ondes Q) ;

° Score calcique des artéres coronaires, ou score d’Agatston, supérieur a 400 [consensus

d’experts, niveau 4].

Argumentaire
La coronaropathie a été objectivée chez 39% des diabétiques asymptomatiques, chez 44% des diabétiques

ayant un angor et 51% des diabétiques ayant une dyspnée soulignant I'importance de la recherche des
symptomes cardiaques pour le dépistage de I'ischémie myocardique (586). Cette prévalence était de 29%
chez les sujets présentant une atteinte vasculaire périphérique ou plus de 2 FDR d’athérosclérose (587).

Le dépistage de I'ischémie myocardique chez les diabétiques, par une épreuve d’effort, a permis de déceler
une atteinte vasculaire tri tronculaire dans 13 % a 15 % des cas d’anomalies, et a mené a la réalisation d’une
angiographie avec revascularisation chez 1 % a 3 % des sujets asymptomatiques (584,588,589).

Les anomalies a I'épreuve d’effort étaient associées a un taux annuel d’événements coronariens de 2,1 %,
comparativement a 0,97 % (P =0,0018) chez les sujets diabétiques présentant des résultats normaux (590).

L’échographie et la scintigraphie myocardique d’effort présentent la méme valeur prédictive, dans la
population générale, en ce qui concerne les événements cardiaques (591), mais on ne dispose d’aucune
donnée comparative chez les personnes diabétiques.
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Dans une méta-analyse portant sur I'imagerie par perfusion, la détection d’anomalies constituait un facteur
prédictif d’événements coronariens futurs chez les personnes diabétiques ou non. Cependant, le taux
d’événements cardiaques, chez les personnes diabétiques, était significativement plus élevé que celui
observé chez les personnes non diabétiques (591,592). La disponibilité et I'expertise locales sont le meilleur
moyen pour choisir la méthode d’imagerie optimale pour déceler les ischémies myocardiques induites par
Ieffort.

Recommandation :
Il est suggéré de réaliser le dosage des peptides natriurétiques (NT-proBNP ou BNP) chez les

personnes diabétiques pour le dépistage de I'insuffisance cardiaque préclinique [catégorie B, niveau
2].

Argumentaire
Les personnes diabétiques présentent un risque élevé de développer de I'insuffisance cardiaque. En effet,

dans une cohorte multinationale de 750000 sujets diabétiques sans atteinte CV avérée, I'IC et la maladie
rénale chronique étaient les manifestations CV et rénales les plus fréquentes (593).

Ainsi, le dépistage et la prise en charge des facteurs de risque chez les personnes diabétiques
asymptomatiques permettrait de réduire le risque de survenue de I'lIC (594,595).

Recommandation
Il est recommandé de réaliser une échocardiographie cardiaque chez les personnes diabétiques
asymptomatique qui présentent des taux élevés de peptides natriurétiques [catégorie A, niveau 2].

Argumentaire
L'échocardiographie cardiaque permet de rechercher les anomalies structurelles cardiaques et d’évaluer la fonction

diastolique et les pressions de remplissage du ventricule gauche (596).

8 Dyslipidémies

Recommandation :
Chez les patients diabétiques de type 2, il est suggéré de faire un bilan lipidique comportant le CT,
HDL-c, TG de fagon systématique.
Ce bilan doit étre prélevé a la suite d’un je(ine de 12 H.
Si le patient n’est pas sous traitement hypolipémiant, il est suggéré de faire un bilan lipidique tous
les ans [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation
Il est suggéré de refaire le bilan lipidique 3 a 6 mois apres l'initiation d’un traitement hypolipémiant
afin de vérifier si les cibles lipidiques sont atteintes.
Si les objectifs sont atteints le contréle biologique devient annuel [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation :
Le dosage des transaminases et des enzymes musculaires est recommandé avant l'initiation du
traitement par les statines.
Le controle régulier des enzymes musculaires sous statines n’est pas recommandé.
Le controle régulier des transaminases n’est pas recommandé chez les patients sous statines, il reste
indiqué chez les patients traités par fibrates [catégorie C, niveau 2].
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Argumentaire :

La présence d’une dyslipidémie associée chez les patients diabétiques de type 2 est fréquente pouvant étre
observée chez 66% des patients (597).

La dyslipidémie du diabétique de type 2 comporte une/un :

- Hypertriglycéridémie

- HDL-c bas

- Augmentation qualitative des LDL petites et denses, tres athérogenes

- Hyperlipidémie post-prandiale (597).

Il est donc important de déterminer le profil lipidique au moment du diagnostic de diabéte. Ce bilan
comportera le dosage du CT, du HDL-c, du LDL-c et des TG. Le LDL-c sera calculé selon la formule de
FRIEDWALD. Le calcul du non HDL-c sera nécessaire en cas de TG = 3,4 g/l ou 3,75 mmol/I. Ce bilan sera refait
de facon réguliere a des intervalles variables en fonction du niveau de risque CV et de I'instauration ou non
d’un traitement hypolipémiant (annexe 2).

Le dosage des transaminases et des enzymes musculaires doit étre réalisé avant I'initiation d’un traitement
par statine ou fibrate. Ceci aura pour objectif d’avoir un bilan initial pour le suivi et I'identification des
patients présentant une contre-indication aux traitements hypolipémiants (598).

Une élévation légere et transitoire des ALAT peut étre observée et ne nécessite pas I'arrét du traitement. Les
transaminases doivent étre controlées 8 a 12 semaines aprés l'initiation ou I'augmentation de la dose de
statine. Des controles supplémentaires ne sont nécessaires qu’en présence d’arguments en faveur d’une
atteinte hépatique évolutive. Chez les patients traités par fibrates, un contréle régulier des transaminases
est nécessaire (598).

Le dosage des enzymes musculaires (CPK) n’est pas indiqué en I'absence d’arguments clinique en faveur
d’une atteinte musculaire. Ce dosage peut étre proposé chez les sujets présentant des facteurs de risque
d’atteinte musculaire tel que I'dge trés avancé, les antécédents de maladies musculaires ou la prise de
médicaments pouvant induire une lyse musculaire (598).

Recommandation :
Chez les patients diabétiques de type 2 nécessitant un traitement hypolipémiant, il est recommandé
de prescrire une statine [catégorie A, niveau 1].
La valeur cible de LDL-c est déterminée en fonction du niveau de risque CV du patient. Si I'objectif
n’est pas atteint sous statines a dose maximale, associer de I’ézétimibe [catégorie B, niveau 1].

Argumentaire :

La réduction du LDL-c devrait avoir pour objectif d’atteindre les valeurs cibles recommandées, et une statine
devrait étre prescrite, jusqu’a la dose maximale tolérée et approuvée (voire argumentaire chapitre
prévention RCV). Si I'objectif est non atteint sous statines a dose maximale, associer de I'ézétimibe voire de
la colestyramine (non commercialisée en Tunisie). En cas d’intolérance aux statines I'utilisation de
I’ézétimibe voire de la colestyramine est indiquée (599).
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Les Anti-PCSK9 (non encore commercialisés en Tunisie) sont prescrits dans les hypercholestérolémies
familiales séveres.

9 Hypertension artérielle

Recommandation :
Il est recommandé d’instaurer chez les diabétiques hypertendus les molécules suivantes : IECA
[catégorie A, niveau 1], ARAII [catégorie A, niveau 1], inhibiteurs calciques dihydropyridiniques
[catégorie A, niveau 1], diurétiques thiazidiques et thiazidiques-like [catégorie A, niveau 1].
Recommandation :
Il est recommandé d’instaurer une bithérapie antihypertensive d’emblée chez le diabétique
hypertendu, exception faite chez les sujets trés agés ou fragiles ou présentant une hypotension
orthostatique.
La bithérapie doit étre initiée a faible dose puis la dose sera ajustée selon les objectifs
thérapeutiques.
Il est recommandé d’associer aux bloqueurs du SRAA un inhibiteur calcique dihydropyridinique et/ou
un diurétique thiazidique ou thiazidique-like [catégorie A, niveau 1].

Argumentaire :
Le traitement doit étre instauré si la PA est 2140/90 mm Hg, toujours en association aux réegles hygiéno-

diététiques (600-603). Il est recommandé de préscrire d’emblée une bithérapie a faible dose associant un
blogueur du SRAA et un inhibiteur calcique ou un THZ ou thiazidique like (600,604,605). Le traitement sera
optimalisé si les objectifs cibles de PA ne sont pas atteints.

Recommandation :
Les objectifs du traitement de I’HTA chez les personnes diabétiques sont une pression artérielle
systolique (PAS) comprise entre 120 et 129 mmHg et une pression artérielle diastolique (PAD) entre
70 et 79 mmHg, si ces objectifs sont bien tolérés et atteignables [catégorie A, niveau 1].

Argumentaire :
Les données disponibles ne soutiennent pas I’existence de cibles tensionnelles différentes entre les patients

diabétiques et non diabétiques.

L’étude ACCORD n’a pas démontré de réduction significative du critére principal composite cardiovasculaire
avec une stratégie de contrble tensionnel intensif (PAS <120 mmHg) comparativement a une stratégie
standard.

Des analyses complémentaires issues du suivi prolongé d’ACCORD, notamment chez les patients du bras de
contréle glycémique standard, ont mis en évidence une tendance en faveur d’un contréle tensionnel plus
intensif, avec des résultats cohérents avec ceux d’autres essais majeurs (SPRINT, STEP et ESPRIT) (606-612).

Recommandation
Chez les adultes diabétiques avec PA élevée (PA au cabinet est entre 130-139/80-89 mmHg), il est
recommandé d’instaurer un traitement antihypertenseur aprés 3 mois de mesures hygiéno-
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diététiques si la PA au cabinet confirmée est 2130/80 mmHg, afin de réduire le risque
cardiovasculaire [catégorie A, niveau 1].

Argumentaire
La méta-analyse de Mahsa Nazarzadeh montre qu’une réduction de 5 mmHg de la PAS diminue d’environ

10% les événements cardiovasculaires majeurs, avec un bénéfice similaire chez diabétiques et non
diabétiques (613). L’analyse de Srinivasan Beddhu suggére qu’un controle tensionnel plus intensif (x<130
mmHg) est associé a une réduction supplémentaire des événements CV, malgré des résultats hétérogénes
entre ACCORD BP trial et SPRINT trial (609). Ces données soutiennent une stratégie précoce et intensive chez
le patient diabétique a haut risque.

10  Syndromes coronariens aigus

Recommandation :
Il est recommandé de mesurer chez tous les patients qui présentent un SCA, la glycémie et le taux
d’HbAlc (si 'HbAlc n’a pas été faite dans les 3 mois précédant I’hospitalisation) [consensus
d’experts, niveau 4] :
° Chez les sujets ayant des antécédents de diabéte, afin d’optimiser le traitement et avoir un
meilleur contrdle glycémique [consensus d’experts, niveau 4].
° Chez les sujets n’ayant pas d’antécédents de diabéte, afin de dépister les anomalies de la
tolérance glycémique [consensus d’experts, niveau 4].
> Si le taux d’HbA1c 2 6,5 % et/ou si la glycémie aléatoire est supérieure a 11,0 mmol/L, une
surveillance de la glycémie capillaire doit étre instaurée a I’hopital [consensus d’experts, niveau 4].
> Si le taux d’HbA1c se situe entre 5,7 % et 6,4 %, une nouvelle épreuve de dépistage du diabéte
doit étre réalisée apres la sortie de I'hopital, conformément aux recommandations relatives au
dépistage du diabéte [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire
Environ 15 % a 35 % des patients hospitalisés pour SCA présentent un diabéete établi (588) et jusqu’a 15 %

sont atteints d’un diabete non diagnostiqué (589).

L’hyperglycémie dans les premieres 24 a 48 heures suivant la survenue d’un SCA est associée a une hausse
de la mortalité précoce, que la personne soit diabétique ou non (590,591).

De méme, le taux de mortalité des patients traités par une angioplastie primaire augmente lorsque la
glycémie est supérieure a 10,0 mmol/I (591).

Dans I'étude DIGAMI 1 (Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction), un
contréle glycémique rigoureux par I'administration intraveineuse d’insuline dans les premiéres heures
suivant la survenue d’un SCA suivie d’injections multiples d’insuline par voie sous-cutanée pendant les mois
suivants, a réduit de 30 % la mortalité a un an (614-618). (592-596)

Dans I'étude HI-5 (Hyperglycemia : Intensive Insulin Infusion in Infarction) portant sur I"administration de
glucose et d’insuline chez des patients admis pour un IDM, les patients dont la glycémie avait été maintenue
a moins de 8,0 mmol/l avaient un taux de mortalité inférieur a ceux dont la glycémie était plus élevée (597).
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Un autre aspect important du controle de la glycémie dans les SCA est I'impact négatif de I'hypoglycémie.
Dans I'étude de Svensson et al, qui a inclus 713 patients diabétiques admis pour un SCA, une seule mesure
de glycémie <54 mg/dl pendant I'hospitalisation était associée a une augmentation de 93 % du risque relatif
de mortalité a 2 ans (598).

Recommandation :
Il est recommandé chez tous les diabétiques présentant un SCA de prescrire les mémes traitements
que ceux recommandés chez les non diabétiques, car ils procurent des bénéfices équivalents
[consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire
Les patients diabétiques admis pour un SCA présentent plus fréquemment des symptomes atypiques que les

non- diabétiques, ce qui peut entrainer un retard dans la prise en charge (619) (599).

De plus, chez les diabétiques, malgré une atteinte coronaire plus diffuse et un pronostic plus sévere, la prise
en charge reste moins optimale que chez les non-diabétiques (600,601)

Le choix des antithrombotiques et de la stratégie invasive ne devraient pas différer entre les patients
diabétiques et non diabétiques admis pour un SCA (620) (602) .

11  Insuffisance cardiaque

Recommandation
Chez les patients diabétiques, les traitements de I'IC sont identiques a ceux qui figurent dans le guide

tunisien de pratique clinique de la prise en charge de I'insuffisance cardiaque chronique chez I’adulte
mis a jour dans la version de Juin 2022 [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire
L'incidence de I'lIC est multipliée par 2 a 4 fois chez les diabétiques et plus d’un tiers des patients inclus dans

les essais cliniques sur I'lC sont atteints de diabete (621,622) (603,604).

Dans le registre tunisien NATURE HF qui a inclus 2 040 patients en IC, 35,8% étaient diabétiques et le diabéte
était un facteur associé indépendant de ré-hospitalisation et de mortalité de toutes causes a 1 an (OR =1,645,
IC 3 95% 1,242-2,178, p< 0,001) (623) (605).

L’analyse par sous-groupe de nombreux essais thérapeutiques incluant des patients en IC, a montré le
bénéfice absolu des traitements de I'lC chez les sujets diabétiques, malgré un risque accru de morbi-mortalité
(624-627) (606-609).

Recommandation :
Il est suggéré de maintenir la metformine chez les patients atteints de DT2 et d’IC en dehors des
autres contre-indications [catégorie C, niveau 3].
Il faut interrompre temporairement le traitement par la metformine en cas d’altération aigué de la
fonction rénale et ne reprendre le traitement qu’aprés amélioration de celle-ci [consensus d’experts,
niveau 4].
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Argumentaire
La metformine est un antihyperglycémiant non insulinique efficace mais qui semble liée a un risque accru

d’acidose lactique. Son utilisation est mise en garde en présence de plusieurs troubles dont I'IC, bien que
dans I'étude d’Anderson et al. 10 920 patients diabétiques hospitalisés pour IC ont été inclus, le RR de
mortalité était plus faible dans le groupe metformine (610).
Recommandation :
Les béta-bloquants sont recommandés, en I’absence de contre-indications, pour le traitement de I'IC
a fraction d’éjection réduite, car ils ont des bénéfices semblables chez les diabétiques et les non
diabétiques [catégorie B, niveau 2].

Argumentaire
Les études ont montré que trois béta-bloquants : le carvédilol, le bisoprolol et le succinate de métoprolol

(non disponible en Tunisie), réduisaient la morbi-mortalité chez les patients diabétiques présentant une IC a
fraction d’éjection réduite. Bien que le contréle glycémique général s’Taméliore lorsque I'IC est traitée par des
traitements fondés sur des données probantes (611,612), le carvédilol améliore tout particulierement le
controéle glycémique comparativement aux autres béta-bloquants (625,629).

Recommandation :
Chez les adultes atteints de DT2 et d’'une MCV avérée et dont le DFGe est supérieur a 60 ml/min/1,73
m?2, un iSGLT-2 peut étre associé afin de réduire le risque d’hospitalisation pour IC [catégorie B,
niveau 2 pour I'empagliflozine et dapaglifozine].

Argumentaire
Le choix du traitement du diabéte chez les IC doit favoriser les médicaments qui améliorent le pronostic de

la maladie et diminuent le risque des complications CV. Cet objectif avait été démontré avec la classe des
iSGLT-2 qui regroupe plusieurs spécialités : empagliflozine, dapagliflozine, canagliflozine, ertugliflozine et
sotagliflozine (les 3 derniéres molécules ne sont pas disponibles en Tunisie). Ces molécules ont été étudiées
dans plusieurs essais randomisés ces dernieres années chez des patients avec MCV ou des risques de MCV :
EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI58, CANVAS, SOLOIST-WHF et VERTIS CV (143,144,630-632).

L’empagliflozine et la canagliflozine ont réduit le critere composite de complications combinées (la mortalité
globale, I'IDM, les AVC et les hospitalisations pour IC) dans I'étude EMPAREG-OUTCOME et CANVAS
(143,144).

Dans I'étude DECLARE-TIMI58, la dapagliflozine a réduit la mortalité CV et les hospitalisations pour
décompensation cardiaque (614).

Ces mémes études ont démontré une diminution de la progression de I'insuffisance rénale vers 'insuffisance
rénale terminale et la mortalité d’origine rénale (131,132,614).

La sotagliflozine, un inhibiteur des SGLT-1 et 2, a été aussi étudié chez les diabétiques hospitalisés pour IC et
a réduit les déces CV et les hospitalisations pour IC (615).
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Chez les patients atteints de DT2 et de MCV, I'ertugliflozine était non inférieur au placebo en ce qui concerne
la survenue des événements CV indésirables majeurs (616).

Ainsi toutes les gliflozines sont recommandées pour les diabétiques de type 2 a haut risque CV en prévention
primaire (617).

- empagliflozine n’est pas recommandée dans I'indication de I'insuffisance cardiaque avec ou sans diabete
pour un DFG <20 ml/min en raison du manque de données.
- La dapagliflozine n’est pas recommandée pour un DFG <25 ml/min (633) (618).

Recommandation :
Chez les adultes diabétiques qui présentent une IC et dont le DFGe est inférieur a 60 ml/min/1,73
m?, et/ou qui sont sous un inhibiteur du SRAA :

. Les doses initiales des IECA ou des ARAIl doivent étre réduites de moitié [consensus d’experts,
niveau 4]
° Le dosage de I'ionogramme sanguin et de la créatinine sérique, la mesure de la PA et du poids,

la recherche des signes et symptomes d’IC doivent étre réalisés dans les sept a dix jours suivant
I'instauration ou I'ajustement du traitement [consensus d’experts, niveau 4]

. Les doses initiales de ces médicaments doivent étre augmentées plus progressivement (avec
une surveillance de la PA, de la kaliémie et de la créatinine sérique) [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire
Le risque d’apparition d’une hyperkaliémie et d’aggravation d’un dysfonctionnement rénal est plus élevé

chez les personnes diabétiques en IC, traitées par les inhibiteurs du systéeme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) (634) (619).

Dans I’étude CHARM Program, qui a inclus 7 599 patients en IC, le diabéte et I'insuffisance rénale (créatinine
>20 mg/l ou DFGe< 45 cc/min/1.73 m?) étaient des facteurs indépendants d’hyperkaliémie (respectivement
OR=2,0,1Ca95% 1,6-2,6, p<0.001 et OR=4,1, ICa 95% 2,4-7,3, p< 0.001) (634) (619).

12 Maladie rénale diabétique

Recommandation :
Pour prévenir I'apparition de la maladie rénale diabétique (MRD) et en retarder I’évolution, il est
recommandé de traiter les patients diabétiques de facon a optimiser le contréle de la glycémie et de
la PA [catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Chez le sujet diabétique de type 2, le dépistage de la MRD est recommandé par la détermination du
rapport albuminurie/créatininurie (RAC) a partir d’un échantillon d’urine ou dosage de I’albuminurie
sur les urines des 24 H et par estimation du débit de filtration glomérulaire (DFGe) par la formule
CKD-EPI. Le dépistage doit étre effectué deés le diagnostic du diabéte [consensus d’experts, niveau
4].
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Recommandation :
Il est recommandé de porter le diagnostic de MRD chez les patients qui présentent un DFGe inférieur
a 60 ml/min/1,73 m? ou un RAC d’au moins 30 mg/g (ou 3 mg/mmol) mesuré a partir d’un échantillon
d’urine, sur au moins deux échantillons a 3 mois d’intervalle ou un dosage de I’albuminurie 2 30
mg/24 H qui persiste sur une période de trois mois [catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est recommandé d’adopter une approche globale chez tous les patients diabétiques avec MRD pour
réduire le risque CV [catégorie A, niveau 1]

Recommandation :
Il est recommandé de traiter les adultes présentant un DT2 et une MRD et qui présentent une HTA
ou une albuminurie par un IECA ou un ARAII pour freiner I’évolution de la néphropathie chronique
[catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est recommandé de mesurer les taux sériques de créatinine et de potassium chez les patients
diabétiques traités avec un IECA ou un ARAII, au départ et une ou deux semaines apreés le début du
traitement ou aprés modification de la posologie. Les taux sériques de créatinine et de potassium
doivent aussi étre mesurés en présence d’une maladie aigué chez un patient diabétique traité par un
IECA ou un ARAII [catégorie A, niveau 1].

Recommandation :
Il est suggéré de fournir aux adultes diabétiques avec MRD une liste de médicaments qui doivent
étre suspendus en cas de survenue de maladie aigué [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation :
Il n’est pas recommandé d’associer un IECA avec un ARAII ou un inhibiteur direct de la rénine dans
la prise en charge du diabéte associé a une MRD [catégorie A, niveau 1].

Recommandation :

Il est recommandé d’adresser les patients diabétiques a un spécialiste néphrologue dans les
situations suivantes [catégorie A, niveau 1] :

° Insuffisance rénale aigue ou diminution rapide du DFG (plus de 30 % par rapport au DFG de
base).

. RAC supérieur a 30 mg/mmol (ou 300 mg/g ou 300 mg/24 H).

. DFG< 30 ml/min.

. Incapacité de poursuivre le traitement rénoprotecteur en raison d’effets indésirables tels

qu’une hyperkaliémie ou une augmentation de plus de 30 % du taux de créatinine sérique (par
rapport au chiffre de base) dans les trois mois suivant le début du traitement par un IECA ou ARAII.
° Persistance d’une HTA non contrélée (chiffres de PA cibles non atteints).

o Déclin rapide du DFG (plus de 5 ml/min/1.73 m?/an).

Recommandation :
Un iSGLT-2 est recommandé dans le traitement du sujet atteint de DT2 avec MCV et dont le DFG est
supérieur a 20 ml/min/1,73 m?pour 'empagliflozine et 25 ml/min/1,73 m?pour la dapagliflozine
[catégorie A, niveau 1].
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Argumentaire

12.1 Introduction

La néphropathie diabétique ou plus récemment appelée la maladie rénale diabétique (MRD) ou encore la
maladie rénale chronique en présence de diabéte est habituellement un diagnostic clinique basé sur la
présence d’albuminurie et/ou d’une réduction progressive du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe)
en I'absence de signes ou de symptémes d’autres étiologies de maladies rénales tels que les maladies du
systéme. La présentation typique de la MRD est considérée devant une longue durée de diabéte,
d’albuminurie sans hématurie macroscopique ni microscopique, avec ou sans réduction progressive du
DFGe. La présence de complications microangiopathiques particulierement la rétinopathie conforte le
diagnostic mais leur absence ne I'élimine pas. Les changements brusques et inexpliqués du DFGe doivent
faire rechercher une autre étiologie autre que le diabéte (635-642).

C’est une augmentation lente et progressive de I'albuminurie, suivie a un stade ultérieur de la maladie par
une diminution du DFGe en deca de 60 ml/min/1,73 m? SC, qui peut mener ultimement a une insuffisance
rénale terminale (IRT) (643—645). Les principaux facteurs de risque comprennent un diabéte de longue date,
un contréle non optimal de la glycémie, de la PA et du taux plasmatique de lipides, I'obésité (646) et le
tabagisme (647). Plusieurs de ceux-ci sont modifiables.

Stade de Stade de
Normale Microalbuminurie Néphropathie patente
| Albuminurie >
Bandelettes réactives Négative Positive
RAC* 30 mg/g 300 mg/g

* : Rapport albuminurie/créatininurie
Figure 7 : Détection de I’Albuminurie en fonction du stade de la néphropathie diabétique chroniqu

Une albuminurie persistante constitue le signe clinique le plus précoce de la MRD. La « microalbuminurie »
est non détectable par les bandelettes réactives. Avec le temps, cette albuminurie peut s’aggraver jusqu’a
ce que les concentrations soient suffisamment élevées pour étre décelées a I'aide d’une bandelette réactive,
ce qui confirme le stade de la « néphropathie manifeste ». Le rythme de progression d’un stade a I'autre
(normo albuminurie, microalbuminurie, néphropathie manifeste) est habituellement long et s’étend sur au
moins cing ans pour chacun des stades (tableau 21) (648-650).
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Tableau 21 : Différents stades évolutifs de la néphropathie diabétique (651)
Lésion Albuminurie Filtration

glomérulaire

Stade 1: Hyperfiltration N N +20%
Fonctionnel o
Hypertrophie Rénale
Stade 2 : Silencieux Lésions N N Elevée a normale
glomérulaires
précoces
Stade 3 : Incipiens Microalbuminurie 30-300 -Perte de la Normale ou
mg/jour baisse nocturne discretement abaissée
de la PA
- Augmentée
Stade 4 : Patente Protéinurie et >300 mg/jour Souvent élevée Baisse de 10 ml/min/
insuffisance rénale an
Sans IRT
Stade 5 : IRT Fonction rénale Protéinurie Souvent élevée <15 ml/min
altérée massive a
faible

Cependant, au cours de la phase tardive de la néphropathie manifeste, la fonction rénale décline rapidement
(5 a 10 ml/min/1,73 m? par année). Un dysfonctionnement rénal important n’est donc habituellement
observé qu’a un stade avancé de la MRD (652). Le contrdle rigoureux de la glycémie, I'optimisation de la PA
et 'utilisation de médicaments rénoprotecteurs peuvent la ralentir ou en arréter I’évolution.

12.2 Dépistage de I'albuminurie

Le test de choix pour le dépistage de I'albuminurie est la mesure du rapport alouminurie/créatininurie (RAC)
a partir d’un échantillon d’urine aléatoire. Le recueil des urines de 24 H mesurant la protéinurie et /ou
I"albuminurie demeure le test de référence, méme s’il est difficile a appliquer a grande échelle, et qu’il est
souvent mal effectué (653,654).

De nombreux facteurs peuvent également provoquer des hausses légeres et passageres de I'albuminurie
telles que l'infection urinaire ou la fievre (655,656). Dans ce cas, il faut reporter le dépistage de la MRD pour
éviter les résultats positifs dont la cause n’est pas une atteinte rénale. Pour établir un diagnostic
d’albuminurie, il faut également confirmer que celle-ci est persistante. Deux résultats positifs sur trois
échantillons d’urine doivent étre obtenus sur une période de 3 mois avant de considérer que I'excrétion
d’albumine est anormale.

12.3 Estimation du débit de filtration glomérulaire
Le DFGe peut étre calculé a I'aide de la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a quatre
variables ou la formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) plus récente (657,658).
Elles sont toutes les deux adéquates lorsque le DFG est inférieur & 60 ml/min/1,73 m?2. La CKD-EPI est mieux
adaptée sile DFG est supérieur a 60 ml/min/1,73 m2. La réduction du DFGe doit persister avant de considérer
gu’il indique la présence de la MRD.
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124 Prévention, traitement et suivi de I’équilibre glycémique

Un contréle optimal de la glycémie obtenu le plus rapidement possible apres le diagnostic réduira le risque
d’apparition de la MRD (77,413,659,660). Le taux d’HbA1c cible optimal demeure controversé. Les études
majeures appuyant la protection rénale ont montré que les groupes recevant le traitement intensif avaient
obtenu un taux d’'HbAlc a environ 7 % [études DCCT (413), UKPDS (661), et VAD T (82)]. L’étude ADVANCE a
mis en évidence un ralentissement de I'évolution de la néphropathie lorsque le taux d’HbAlc cible était
inférieur a 6,5 % (81), tout comme I’étude ACCORD avec un taux d’"HbAlc cible inférieur a 6,5 % (87,662)
Chez la plupart des adultes diabétiques, un taux d’HbA1c cible inférieur a 7,0 % est recommandé pour assurer
une protection rénale (82,413,660).

L’hypoglycémie est plus fréquente a mesure que le taux d’HbAlc cible diminue (663), et le risque
d’hypoglycémie est plus élevé chez les personnes atteintes d’'une néphropathie chronique (664,665). Chez
certaines personnes atteintes d’une néphropathie a un stade précoce ou exemptes de néphropathie qui
présentent un faible risque d’hypoglycémie, on peut envisager un taux d’HbA1lc plus faible pour assurer une
protection rénale, tout en tenant compte des risques par rapport aux avantages (cf. : objectifs glycémiques).
Le taux d’HbAlc peut étre faussement bas chez les personnes atteintes d’insuffisance rénale a un stade
avancé (666,667) particulierement en cas de prise de fer intraveineux ou d’agent stimulant de
I’érythropoiese (cf. : surveillance de I'équilibre glycémique).

12.5 Controle de la pression artérielle
Une optimisation de la PA semble également importante dans la prévention et I'évolution de la MRD, bien
que les résultats a cet égard soient moins uniformes (539,540,661,668-672).

L’étude UKPDS semble indiquer qu’une PA cible inférieure a 150/85 mm Hg était associée a une réduction
des événements microvasculaires, y compris les événements rénaux (661). L'étude Syst-Eur (Systolic
Hypertension in Europe) a également montré qu’une PAS cible inférieure a 150 mm Hg était associée a un
nombre moins élevé de personnes présentant une protéinurie parmi celles qui étaient diabétiques et, dans
I’ensemble du groupe de I'étude, a un nombre moins élevé de personnes présentant un taux de créatinine
supérieur a 177 umol/I (673).

L’étude ABCD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabétes) menée chez des sujets normotendus a révélé
que I'obtention d’une PAS < 130 mm Hg était associée a un nombre moins élevé de patients présentant une
microalbuminurie et, parmi ceux qui présentaient une microalbuminurie au départ, a une diminution du
risque d’évolution vers une macroalbuminurie (671).

L’étude ACCORD BP a également mis en évidence une évolution moins importante de la protéinurie lorsque
la PAS cible était inférieure a 120 mm Hg (674). Toutefois, aucune de ces études n’a montré qu’un controle
strict de la PA était corrélé a un ralentissement de la perte de DFG.

Nous recommandons, chez la plupart des sujets diabétiques, une PA inférieure a 130/80 mm Hg, une valeur
cible suffisante pour assurer une protection rénale (cf. :HTA).

12.6 Inhibition du systeme rénine-angiotensine-aldostérone
L’administration d’un médicament qui inhibe le SRAA, que ce soit un inhibiteur de I'enzyme de conversion
de I'angiotensine (IECA) ou un inhibiteur des récepteurs de I’'angiotensine Il (ARAIl), peut réduire le risque de
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MRD, indépendamment de leur effet sur la PA. De plus, les IECA ou les ARAIl (675—680) peuvent ralentir
I’évolution de la MRD, indépendamment de leur effet sur la PA, et la protection cardio-rénale qu’ils conferent
serait tout aussi efficace dans les deux classes (573,681). En présence de DT2, on a montré que les IECA et
les ARAII réduisent I'albuminurie et préviennent I'aggravation de la néphropathie, et que les ARAIl retardent
la dialyse chez les participants qui présentaient un dysfonctionnement rénal au départ (675,677,678). Ces
effets rénoprotecteurs semblent aussi se produire chez les personnes diabétiques présentant une
protéinurie et dont la PA est normale ou quasi normale.

On a montré que les IECA ralentissent I'évolution de la MRD chez les sujets normotendus atteints
d’albuminurie et de DT2 (679,680).

L’absence d’effet significatif de I'inhibition double du SRAA sur la perte de la fonction rénale a été mise en
évidence par trois études contrdlées et avec répartition aléatoire, soit I'étude ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) qui a été menée auprés d’une
population présentant un risque rénal faible (682), et les études ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabétes
Using Cardio-Renal Endpoints) (683) et VANEPHRON-D (Veterans Affairs Nephropathy in Diabétes) (684) qui
ont été menées aupres de patients diabétiques présentant une néphropathie chronique et un risque rénal
élevé. A la lumiere des résultats de ces études, un traitement d’association entre les inhibiteurs du SRAA
(inhibiteur de I’'ECA, ARAII, inhibiteur direct de la rénine) ne doit pas étre instauré pour la prise en charge du
diabéte et de la MRD (683).

Les résultats de la méta-analyse FIDELITY ayant porté sur plus de 13 000 patients des études FIGARO-DKD et
FIDELIO-DKD ont mis en évidence les bienfaits rénaux et CV de la finérénone, quelle que soit la gravité de la
maladie rénale diabétique en cas de DT2. Ces résultats montrent que la finérénone a systématiquement
réduit le risque de I'événement composite rénal (délai de survenue de l'insuffisance rénale, réduction
soutenue d’au moins 57 % par rapport au départ du DFGe ou déces d’origine rénale) de 23 % (RR=0,77 ; IC
de 95 % de 0,67 a 0,88 ; p = 0,0002) et le risque d’IR terminale de 20 % (RR = 0,80 ; IC de 95 % de 0,64 a 0,99
; p = 0,040). L'innocuité globale a aussi été semblable dans le groupe traité par la finérénone et le groupe
placebo, les groupes ayant été comparables pour les effets indésirables rénaux. Comme on s’y attendait, on
a observé avec la finérénone une augmentation de la fréquence de I'hyperkaliémie, mais peu de patients ont
abandonné le traitement pour cette raison (685-687).

12.7 Autres interventions
Chez tout patient atteint de MRD, on doit considérer que le risque d’événements CV est élevé et administrer
un traitement visant a réduire ce risque (540,688) (cf. : protection cardiovasculaire). Le risque d’événements
CV ou d’évolution de la néphropathie vers I'IRT augmente parallélement avec le degré d’albuminurie, et avec
la baisse du DFG, I'association d’une albuminurie et d’'un DFG bas signant un risque tres élevé (689,690).
Trois études récentes évaluant des antihyperglycémiants et la survenue d’événements CV chez des
participants atteints de DT2 présentant un risque CV élevé ont montré des bienfaits rénaux.

12.8 Précautions particulieres au cours de la maladie rénale diabétique
v Liste de médicaments a éviter en cas de maladie aigue

Plusieurs classes de médicaments utilisées fréqguemment chez les sujets diabétiques peuvent altérer la
fonction rénale lors de maladies intercurrentes et nécessitent que leur utilisation soit interrompue lorsque
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la personne est malade, en particulier si elle présente une diminution du volume intravasculaire en raison
d’une incapacité a s’alimenter ou d’une déshydratation causée par des vomissements ou de la diarrhée
(annexe 7).

Les diurétiques peuvent accentuer la diminution du volume intravasculaire durant les périodes de maladie
intercurrente.

Les inhibiteurs du SRAA perturbent la réponse des reins lors d’'une réduction du volume intravasculaire,
notamment en bloquant I'activité constrictrice de I'angiotensine Il sur I'artériole efférente destinée a
soutenir la filtration glomérulaire durant ces périodes.

Les médicaments qui inhibent le SRAA entrainent une réduction de la pression intra glomérulaire ; la
créatinine sérique connait alors une hausse pouvant aller jusqu’a 30 % et se stabilise par la suite (691).

Dans un cas grave de sténose bilatérale de I'artere rénale (ou unilatérale si un seul rein est fonctionnel),
I'emploi d’un inhibiteur du SRAA peut précipiter une insuffisance rénale, et peut provoquer une
hyperkaliémie. Les sujets diabétiques ayant une MRD sont exposés a un risque particulierement élevé de
présenter cette complication (634,692). Le risque est plus élevé avec les antagonistes de I'aldostérone, et
I'utilisation de ces médicaments sans une surveillance étroite du potassium a été associée a une
augmentation des hospitalisations et des déces liés a une hyperkaliémie (693).

Il faut par conséquent surveiller les taux sériques de créatinine et de potassium pendant une a deux semaines
apres le début du traitement avec un inhibiteur du SRAA ou I'ajustement de la posologie (694). Chez les
patients dont le taux de créatinine (diminution du DFGe supérieure a 30 %) ou de potassium montre une
variation marquée, des analyses doivent étre effectuées périodiquement jusqu’a la stabilisation des valeurs.
Quand une hyperkaliémie |égere ou modérée s’installe, le diabétique doit bénéficier de conseils diététiques
appropriés (651,677,695).

En présence d’hyperkaliémie grave, il est impératif de démarrer un traitement d’urgence, de suspendre ou
d’interrompre I'administration de I'inhibiteur du SRAA (696), et d’adresser le patient a un néphrologue.

Comme l'administration d’inhibiteurs du SRAA pendant la grossesse est associée a un risque de
malformations congénitales (697), les femmes diabétiques qui sont en age de procréer doivent éviter de
devenir enceintes si le traitement avec ces médicaments est nécessaire. Si une femme diabétique qui prend
un de ces médicaments désire avoir un enfant, il faut arréter le traitement avant la conception.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) causent une contraction des artérioles afférentes, atténuant
davantage le débit sanguin glomérulaire, surtout chez les personnes hypovolémiques. Par conséquent, ces
médicaments ont tous un effet négatif sur la fonction rénale lors de maladies intercurrentes.

Il convient de remettre a un patient diabétique une liste des médicaments qu’il doit cesser de prendre en
cas de maladie intercurrente aigue. Comme la dose de nombreux autres médicaments doit étre ajustée en
présence de dysfonction rénale, leurs utilisations et leurs posologies doivent étre réévaluées durant les
épisodes de fluctuation de la fonction rénale (annexe 6).

Les diurétiques, surtout le Furosémide, peuvent augmenter I’excrétion urinaire de potassium.
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Le Bicarbonate de sodium peut aussi augmenter I'excrétion urinaire de potassium, surtout chez les
personnes dont le taux de bicarbonates sériques est faible en raison d’une acidose métabolique.

v Choix et posologie des antihyperglycémiants dans la maladie rénale diabétique
La posologie de nombreux antihyperglycémiants doit étre ajustée en présence de dysfonction rénale et

certains sont contre-indiqués lorsque la maladie est avancée ( tableau 10) (698—701).

v Orientation vers une consultation en néphrologie
L'intervention d’un néphrologue est nécessaire si le dysfonctionnement rénal est grave ou si la mise en

ceuvre de stratégies rénoprotectrices ou la prise en charge des complications de la néphropathie posent des
problémes (702,703) (tableau 22).

La présence d’anomalies du sédiment urinaire/cylindres hématiques ou leucocytaires dans les échantillons
d’urine oriente le diagnostic vers d’autres troubles rénaux plutét que la MRD et justifie I'orientation du

patient vers un néphrologue.

Tableau 22 : Evolution du risque de I’atteinte rénale, fréquence des visites annuelles, DFGe
et référence vers Néphrologue (704)

L’atteinte rénale est classée sur :

. . Al A2 A3
L’étiologie (C) — — —
Normale-légere Modérée Sévere
Le DFGe (G) 30mg/ 30-300mg/ 300mg/
< - >
L’albuminurie (A) Me/e me/e Me/e
<3mg/mmol 3-30mg/mmol >30mg/mmol
Dépistage Traiter
G1 Normale >90
1 1
L. Dépistage Traiter
G2 Légere 60-89
1 1
L. . ., Traiter
G3a | Légere a modérée | 45-59 .

G3b | Modérée a sévere | 30-44

Traiter et référer

G4 Sévere 15-29
o5 Insuffisance 5 Traiter et référer Traiter et référer Traiter et référer
rénale términale 4+
I:' Risque faible . Risque élevé
I:' Risque modérément élevé I I Risque tres élevé

Le chiffre correspond au nombre de consultaion/an chez le néphrologue
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13  Rétinopathie

Recommandation :
Il est recommandé d’adresser les diabétiques de type 2 en ophtalmologie pour dépistage et
évaluation de la rétinopathie diabétique (RD) au moment du diagnostic du diabéte [catégorie A,
niveau 1].

Argumentaire :

Vu que le DT2 a sa découverte risque d’avoir évolué depuis un certain temps avant qu’il ne soit diagnostiqué
et que le traitement de la RD menacante permet de réduire le risque de cécité, des stratégies de dépistage
ophtalmologiques sont nécessaires afin de traiter précocement toute atteinte oculaire (705-709). Il est
également nécessaire de rechercher d’autres complications ophtalmologiques/ glaucome, cataracte.

Recommandation :
Il est suggéré de déterminer I'intervalle entre les évaluations subséquentes en fonction de la gravité

de la rétinopathie [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

v' Chez les diabétiques qui ne présentent pas de rétinopathie, I'intervalle recommandé est d’'une année
(710-712).

v" Chez les personnes ayant une RD, le dépistage est plus rapproché selon la sévérité de la RD. Une fois
que le dépistage a mis en évidence une rétinopathie diabétique non proliférante (RDNP) ou un cedéeme
maculaire (OM), 'examen ophtalmologique doit étre répété tous les 3 a 6 mois selon la sévérité de la RDNP
(minime, modérée ou sévere).

v' Aprés traitement laser ou par injection intra vitréenne (IVT) ou chirurgie, I'intervalle de suivi est
fonction du niveau de la sévérité de la RD résiduelle.

Recommandation
Il est recommandé d’éviter toute variabilité glycémique intra-journaliére (avoir un TIR dans
I'intervalle des objectifs et un coefficient de variabilité dans les objectifs) et d’éviter d’obtenir trop
rapidement un équilibre glycémique strict notamment en cas de passage a l'insuline et chez les
diabétiques qui ont eu des chiffres glycémiques élevés pendant une longue période. Une surveillance
réguliere ophtalmologique durant cette période de contréle intensif glycémique pour assurer des
résultats visuels optimaux est également recommandéée [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

L’étude ACCORD-Eye a permis de conclure qu’un contréle rigoureux de la glycémie a été associé a un plus
faible taux d’évolution de la rétinopathie que le traitement classique. (80,713).

En effet dans cette étude contrblée et randomisée, la RD a progressé de 5.8% avec le traitement intensif de
la glycémie versus 12.7% avec le traitement standard (OR 0.42, 95% Cl 0.28-0.63, P < 0.0001), de 7.5% avec
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traitement intensif TA versus 6.0% pour traitement standard (ao 1.21, 95% Cl 0.61-2.40, P = 0.59), et 11.8%
avec fénofibrate versus 10.2% avec placebo (ao 1.13, 95% CI 0.71-1.79, P = 0.60).

Recommandation :
Il est recommandé de réaliser le dépistage de la rétinopathie diabétique par un examen du fond
d’ceil, et une rétinographie couleur non mydriatique pour documentation, suivi et méme
télémédecine s’il est connecté a Internet avec lecture par un ophtalmologiste des rétinophotos
[consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

Le dépistage est réalisé par I'ophtalmologiste :

v' Soit par examen du fond d’ceil a la lampe a fente a I'aide d’un verre contact ou verre non contact
superfield apres dilatation des pupilles.

v' Soit par imagerie du fond d’ceil (photographie a 7 champs standard ou mieux par imagerie 3 ulta
grand champ, combinées a des systemes de télémédecine reposant sur la photographie du fond d’ceil pour
I'identification et le tri des patients atteints de rétinopathie diabétique (714).

v +/-Tomographie en cohérence optique (OCT maculaire).

Ceci a été facilité par 'avénement de I'imagerie ultra-grand champ de haute résolution (ICUL : actuellement
non disponible en Tunisie, ou angiographie a la fluorescéine a ultra grand champ (AFCUL). Le Joslin Vision
Network, un programme de télésanté oculaire au Joslin Diabétes Center, a démontré que la technologie
d’AFCUL a permis d’identifier des lésions rétiniennes diabétiques périphériques, passées inapergues avec la
photographie du fond de I'ceil a 7 champs, ce qui identifie de fagon plus précise le degré de gravité de la
rétinopathie et le risque d’évolution de la rétinopathie sur une période de 4 ans (715).

Nous précisons que les rétinophotographies doivent étre lues uniquement par les ophtalmologistes pour
déterminer :

v' L'urgence de la prise en charge de la rétinopathie diabétique soit par chirurgie, laser ou injections
intravitréennes et pour cela seuls les ophtalmologistes sont habilités a le faire

v" Le rythme de surveillance pour une rétinopathie qui nécessite simplement une surveillance et ce en
tenant compte de I'dge, de la durée d’évolution du diabéte, des facteurs de risque associés (HTA, équilibre
glycémique, syndrome d’apnée du sommeil, hypercholestérolémie, néphropathie , cardiopathie, obésité,
tabagisme) d’une équilibration rapide de la glycémie en cours, du statut de la femme enceinte ou non, du
niveau de la fonction visuelle, du stade de la rétinopathie diabétique proliférante ou non proliférante, du
statut de la macula cedéme ou ischémie déterminé par I'OCT structurelle maculaire, I'angiographie a la
fluorescéine, et I'OCT-A. L'OCT-A constitue une nouvelle technologie permettant une exploration
comparable a I’'angiographie sans exposer le patient aux risques d’injection de PDC.

v’ Dépister d’autres pathologies oculaires associées telles qu’une cataracte, plus précoce chez le
diabétique, un glaucome par I'examen de la papille et la mesure du tonus oculaire, une dégénérescence
maculaire liée a I’age, une occlusion de branche veineuse rétinienne ou centrale, une neuropathie optique
ischémique non artéritique etc. (710,714-716).
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Actuellement, I'intelligence artificielle permettant un diagnostic automatique de la RD a été approuvée par
la FDA aux USA utilisant des logiciels spécifiques (IDx DR) mais non encore validés (717).

Recommandation :
Il est suggéré au médecin ophtalmologiste de communiquer a toute I’équipe soignante prenant en
charge le diabétique, les résultats des examens oculaires ainsi que le plan et les délais de suivi afin
d’assurer des soins optimaux pour ces patients [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

La rétinopathie diabétique nécessite une surveillance étroite et la collaboration de plusieurs intervenants
pour éviter sa progression (718).

Recommandation :
Pour prévenir I'apparition et retarder I’évolution de la rétinopathie diabétique, il est recommandé
d’optimiser le contrdle de la glycémie, de la PA et de I’hypercholestérolémie [catégorie A, niveau 1].

Argumentaire :

Un contrdle optimal de la glycémie, visant un taux d’'HbAlc £ 7 %, est recommandé pour freiner I'apparition
et I'évolution de la rétinopathie diabétique. L'étude DCCT et I'étude UKPDS ont démontré qu’un contréle
rigoureux de la glycémie (HbAlc <7 %) avait réduit tant I'apparition que I’évolution de la rétinopathie
(77,413,719), avec des effets bénéfiques sur une période pouvant atteindre 10 ans apres la fin des études
initiales (83,720).

Le contréle de la PA doit étre < 130/80 mm Hg chez les diabétiques, entrainant une réduction significative
de I’évolution de la rétinopathie ainsi qu’une amélioration significative de I’acuité visuelle et une diminution
de la nécessité d’un traitement au laser, comparativement a un contrdle moins rigoureux de la PA.

En plus de la durée d’évolution du diabete, les autres facteurs de risque de la rétinopathie diabétique sont
la néphropathie, I'hypertension artérielle et la dyslipidémie (721,722).

Les dyslipidémies constituent un facteur de risque indépendant d’exsudats rétiniens durs et d’cedeme
maculaire cliniquement silencieux chez les patients diabétiques. Bien qu’ils ne soient pas encore
recommandés dans la rétinopathie diabétique, les statines et les fibrates, indépendamment de leurs effets
sur le bilan lipidique, exercent également des effets pléiotropes au niveau rétinien (45,721,722).

Concernant les fibrates, le réle du fénofibrate a fait 'objet de deux études contrblées d’envergure avec
répartition aléatoire. Dans |'étude FIELD (Fénofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes),
I"administration du fénofibrate a 200 mg par jour a réduit tant la nécessité d’un traitement au laser
(parametre tertiaire prédéterminé) que I’évolution de la rétinopathie chez les patients présentant une
rétinopathie préexistante (723). Le traitement par le fénofibrate a été associé a une augmentation du taux
de HDL-c et a une diminution du taux sérique des triglycérides dans I’étude ACCORD Eye (722,724). Dans
I’étude FIELD, tous les effets bénéfiques découlant du fénofibrate étaient indépendants des concentrations
de lipides dans le sang (723).
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Concernant les statines, une méta-analyse regroupant des études randomisées controlées portant sur 55
8177 participants et une large étude cohorte Taiwanaise portant sur 37 894 participants, ont démontré que
les patients atteints de DT2 sous statines par rapport aux patients sans statines, avaient significativement un
risque plus faible de tous les types de rétinopathie diabétique, y compris la rétinopathie diabétique non
proliférative et proliférative, I'némorragie vitréenne, le décollement de la rétine par traction et I'cedéeme
maculaire diabétique, ainsi que des taux inférieurs d'interventions telles que le laser, l'injection
intravitréenne et la vitrectomie (725,726). Une autre méta-analyse avait montré que les effets bénéfiques
des statines sur la rétinopathie diabétique étaient statistiquement significatifs pour les patients diabétiques
de type 2 agés de 40 ans et plus (727).

L’association statines - fibrates a été également étudiée dans I'apparition ou I’évolution de la rétinopathie
diabétique. Dans I'étude ACCORD-Eye, I'ajout du fénofibrate a 160 mg par jour a un traitement avec la
simvastatine a été associé a une réduction de 40% d’événements du parametre principal, soit I’évolution de
la rétinopathie sur quatre ans (79,724). Dans la méme étude, dans le cadre de la tolérance hépatique et
musculaire de cette association, une élévation des ALT (ALT = 3N) avec une incidence de 1,9 % dans le
traitement combiné fénofibrate-simvastatine a été rapportée et le risque de rhabdomyolyse n’a pas été
augmenté (79).

Dans une étude de cohorte réalisée chez des patients diabétiques de type 2 agés de 30 ans et plus et incluant
2 groupes de patients appariés (groupe recevant un traitement par statine seule (n = 43 191) et groupe
recevant statine plus fénofibrate (n = 22 395)), I'association du fénofibrate a une statine était associée a une
réduction significative de la progression de la rétinopathie diabétique pour les patients diabétiques de type
2 présentant une rétinopathie préexistante (728). Dans les études rapportant I'association fibrates-statines,
en somme, le profil de tolérance du traitement combiné statine et fénofibrate est acceptable. Néanmoins,
une surveillance des enzymes hépatiques et musculaires est souhaitable, en particulier chez les sujets a
risque (729).

Recommandation :
Il est suggéré qu’une rétinopathie diabétique menagante soit prise en charge par un ophtalmologiste
spécialiste de la rétine [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

Malgré les progres de l'imagerie rétinienne, la prise en charge de la rétinopathie diabétique nécessite
I'interprétation experte des ophtalmologistes (730).

Recommandation :
Il est recommandé de prescrire un traitement pharmacologique par des injections intravitréennes,
un traitement au laser ou une vitrectomie pour la prise en charge de la rétinopathie diabétique
[catégorie A, niveau 1].
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Argumentaire :
Les traitements pharmacologiques, notamment les agents anti-VEGF et les corticostéroides, ont pour effet

tant la préservation que le rétablissement de la vision chez les personnes présentant un cedéme maculaire
diabétique (OMD).

Tel qu’établi dans I’étude DRS (Diabetic Retinopathy Study) et dans I’étude ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study), la photocoagulation panrétinienne au laser, jusqu’a la rétine périphérique, réduit de 90
% toute baisse importante de I'acuité visuelle et la cécité chez les personnes présentant une rétinopathie
non proliférante sévére ou proliférante (706—708) (10-12). Les études de suivi a long terme consécutives aux
études originales portant sur la photocoagulation au laser confirment les bienfaits de ce traitement sur
plusieurs décennies (731).

Tel que démontré dans I'’étude ETDRS, une photocoagulation au laser focal de la macula, pour le traitement
d’un cedeme maculaire cliniguement significatif (OMCS) réduit de 50 % I'incidence d’une baisse modérée de
I’acuité visuelle (705). Cet cedéme est défini par la présence d’un épaississement maculaire et/ou d’exsudats
maculaires (dépdt lipo-protéinique menagant la fovéa et pouvant entrainer une cicatrice maculaire centrale
définitive cécitante). Ce traitement focal n’est actuellement recommandé qu’en présence d’une acuité
visuelle qui a baissé et < a 7/10. En sachant qu’on peut combiner les injections intravitréennes par lesquelles
on débute, au traitement laser qui sera programmé quand I'épaississement maculaire aura diminué par
I’effet des injections.

La chirurgie vitréo-rétinienne chez les sujets diabétiques s’avére nécessaire dans les cas de :

v' Rétinopathie compliquée par une hémorragie du corps vitré non résolue d’autant plus précoce si le
laser n’a pas été réalisé précédemment,

v' Néovascularisation rétinienne persistante (notamment aprés la photocoagulation panrétinienne au
laser +/-agents anti-VEGF injectables),

v (Edéme maculaire tractionnel (traction vitréo-rétinienne) associé ou non a une membrane épi-
maculaire,

v' Elle devient une urgence chirurgicale : en présence d’un décollement de la rétine tractionnel maculaire
ou menacgant la macula, ou décollement rétinien mixte tractionnel et rhegmatogéne (avec déchirure)
constituant une urgence chirurgicale, ou une hémorragie vitrée (HV) associée a un glaucome néovasculaire
(GNV).

Le groupe DRVS (Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study) a évalué les bienfaits d’une vitrectomie précoce.
Elle est actuellement préconisée de plus en plus précocement au bout de 1 mois d’évolution d’une
hémorragie du vitré sans tendance a la résorption, surtout si cette hémorragie est massive, qu’elle est
bilatérale ou a bascule, qu’elle est récidivante, que le patient est monophtalme, qu’il n’a pas recu de
photocoagulation panrétinienne au préalable ou non suffisante, qu’il existe des tractions vitréo-maculaires
et une fibrose a I'échographie oculaire en mode B, qu’il est sous anticoagulants. Cette vitrectomie est urgente
en cas d’hémorragie intravitréenne associée a une rubéose irienne ou un glaucome néovasculaire, a un
décollement de rétine a I'échographie en mode B, tractionnel maculaire, ou mixte, a une hémorragie
prémaculaire rétrohyaloidienne détruisant les photorécepteurs centraux (732,733).
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Recommandation :
Il est suggéré au médecin traitant d’orienter au plus tot les patients ayant une plainte oculaire
visuelle vers le spécialiste afin de prévenir le risque de cécité [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

Les complications oculaires nécessitent une prise en charge spécialisée a temps pour éviter le risque inhérent
de cécité (730).

14  Neuropathie

141 La neuropathie périphérique
Recommandation :
Il est suggéré de dépister la neuropathie périphérique au moment du diagnostic du diabéte puis une
fois par année [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

La neuropathie périphérique est une polyneuropathie sensitivo-motrice décelable (neuropathie diffuse et
symétrique) et trés souvent a prédominance sensitive fonctionnelle avec des signes objectifs pauvres ou
absents d’ou la nécessité d’un interrogatoire minutieux. Elle survient dans les dix ans suivant I'apparition du
diabéte chez 40 a 50 % des patients atteints de DT2 (662,734,735). La neuropathie peut étre présente au
moment du diagnostic du DT2 ou méme lors de la période de prédiabete (662,734-736).

Recommandation :
Il est recommandé de dépister la neuropathie périphérique en évaluant la perte de sensibilité au
moyen du mono-filament de 10 g ou la perte de sensibilité vibratoire du gros orteil au diapason
[catégorie A, niveau 1].

Argumentaire :
On peut procéder au dépistage de la neuropathie asymptomatique de facon rapide et fiable au moyen du

monofilament de 10 g de Semmes-Weinstein (annexe 8) ou d’un diapason de 128 Hz appliqué sur le dos du
gros orteil de facon bilatérale (737-741). D’autres tests de dépistage peuvent inclure le test de sensibilité a
la piglre d’épingle ou a la température (en commencant de facon distale et bilatérale et en se déplacant de
facon proximale jusqu’a [lidentification d'un seuil sensoriel) et I'examen des réflexes achilléens
(737,738,741).

Recommandation :
Il n'est pas recommandé de réaliser des explorations neurophysiologiques (EMG) pour confirmer la
polyneuropathie des membres inférieurs chez les patients diabétiques de type 2 en présence de
manifestations cliniques typiques. Il convient de procéder une fois par an a un examen neurologique
a la recherche de signes de neuropathie périphérique symptomatique [catégorie B, niveau 2].
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Argumentaire
La neuropathie diabétique est la plus fréquente des complications du DT2 (742,743). Il convient de la dépister

par un examen physique minutieux moyennant I’examen au microfilament ou d’autres nouvelles méthodes
non électrophysiologiques (744). Ces méthodes permettent le dépistage précoce de toute neuropathie et
évitent la progression vers une neuropathie sévére et ses complications (745).

Recommandation :
Il est recommandé chez les diabétiques de type 2, de contréler la glycémie de maniére rigoureuse

pour prévenir I’apparition et la progression de la neuropathie [catégorie B, niveau 2].

Argumentaire :

Le controle rigoureux de la glycémie est efficace pour prévenir I'apparition et la progression de la
neuropathie. L'obtention des valeurs cibles de la glycémie sont associées a une baisse de la fréquence de la
neuropathie L'amélioration progressive de I'équilibre glycémique est tres efficace sur les symptomes
douloureux de la neuropathie diabétique (77,662,746).

Recommandation :
Il est recommandé en plus d’une équilibration du diabéte, de prescrire les médicaments suivants,
seuls ou en association, devant une neuropathie périphérique douloureuse :

. Anticonvulsivants (prégabaline [catégorie A, niveau 1], gabapentinet [catégorie B, niveau 2],
valproate [catégorie B, niveau 2].

. Antidépresseurs (amitriptylinet, duloxétine, anafranil, venlafaxinet) [catégorie B, niveau 2].
. Nitrate topique en vaporisateurt [catégorie B, niveau 2].

° Chez les personnes qui ne répondent pas aux agents cités ci-dessus, des analgésiques opioides

(tramadol, tapentadol a libération prolongée, oxycodone a libération prolongée) peuvent étre
utilisés [catégorie B, niveau 2].

° Les prescripteurs doivent faire preuve de prudence en raison des risques d‘intolérance,
d’abus, de dépendance et d’addiction.

. En cas de résistance au traitement, il est suggéré de référer le patient a un spécialiste
neurologue.

Argumentaire :

Les anticonvulsivants (747—755) et les antidépresseurs (756—765) sont les médicaments les plus souvent
prescrits en premiere intention. La prégabaline et la duloxétine ont été approuvées pour le traitement de la
douleur neuropathique chez les personnes atteintes de diabéete.

14.2 La Neuropathie diabétique autonome
Recommandation :
Il est recommandé de rechercher les symptomes et les signes cliniques d’une neuropathie diabétique
autonome chez les diabétiques de type 2 au moment du diagnostic du diabéte et de fagon annuelle
ou en présence d’autres complications microvasculaires, particulierement une maladie rénale ou une
neuropathie périphérique [consensus d’experts, niveau 4].
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Argumentaire
La neuropathie diabétique autonome (NDA) peut se manifester par une atteinte sudoromotrice, cardio-

vasculaire (neuropathie autonome cardiaque : NAC), gastro-intestinale, ou génito-urinaire. L’anhidrose des
pieds (risque d’ulcération cutanée) est la manifestation initiale, avec des défauts de thermorégulation (risque
accru d’hypothermie).

La prévalence de la NAC augmente avec la durée du diabéte. Sa prévalence peut atteindre 60 % chez les
diabétiques de type 2 au bout de 15 ans d’évolution (766). La NAC peut étre détectée par des variations de
la fréquence cardiaque et s’est avérée étre un facteur de risque de mortalité chez les patients atteints de
diabéte (767-769).

En ce qui concerne I'hypotension orthostatique, le diagnostic peut étre posé par des mesures en position
couchée, suivies par la mesure de la pression artérielle (PA) et du pouls aprés une minute en position debout.
Une baisse de la PAS supérieure a 20 mm Hg et/ou une baisse de la PAD supérieure a 10 mm Hg sans une
augmentation appropriée de la fréquence cardiaque est significative.

La prise en charge thérapeutique comprend des mesures conservatrices visant a augmenter 'apport en
liquide et en sodium, la prudence vis-a-vis des médicaments majorant le risque d’hypotension notamment
chez les sujets agés polymédiqués, I'usage de bas de contention et I'élévation de la téte de lit lors du coucher.
Le traitement doit étre prudent visant la restauration d’'un niveau tensionnel correct tout en évitant la
survenue d’une hypertension de décubitus. Les traitements spécifiques comprennent la fludrocortisone, la
midodrine et la droxidopa (ces deux derniéres ne sont pas disponibles en Tunisie) (770-772).

Les neuropathies gastro-intestinales peuvent étre a type de gastroparésie, de constipation, de diarrhée
(notamment nocturne) et d’incontinence. Parmi les modalités thérapeutiques, on compte des mesures
diététiques, le retrait des médicaments aggravants tel que les opioides et les GLP-1 AR dont I'arrét doit étre
évalué par rapport a leurs bénéfices cardiovasculaires. L'usage temporaire de métoclopramide, un agent
stimulant la motilité gastrique, pourrait étre envisagé dans les cas graves, mais son emploi est limité par le
risque d’effets indésirables extrapyramidaux.

La dysfonction vésicale en présence de NAD se caractérise par une perte de sensation de réplétion vésicale
suivie d’'une dysfonction du détrusor avec incontinence par regorgement, une prédisposition a I'infection et
une incapacité a vider la vessie. La fonction vésicale devrait étre évaluée chez les diabétiques de type 2
présentant des infections des voies urinaires a répétition, une pyélonéphrite ou une incontinence urinaire. Il
est contre-indiqué d’utiliser I'amitriptyline chez les diabétiques de type 2 présentant une atteinte vésicale
en raison des effets indésirables anticholinergiques possibles.

La dysfonction érectile chez les hommes est le symptome le plus courant de la NAD avec une prévalence
pouvant aller jusqu’a 40 % (773), bien qu’elle puisse étre associée a la présence ou a I'absence d’'une PNDS.
Le traitement inclut les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 dans les cas de dysfonction érectile
légere, des injections locales de prostaglandine, des dispositifs a vide ou des prothéses (voir le chapitre
Dysfonction érectile et hypogonadisme chez les hommes diabétiques) (cf. : dysfonction érectile).
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Les anomalies sudoro-motrices se caractérisent par une perte de sudation dans les membres avec une
sudation inappropriée a la moitié supérieure du corps, une sécheresse cutanée ou une intolérance a la
chaleur. Un syndrome de l'auriculotemporal peut survenir et il se caractérise par une hypersudation a la téte
et au cou déclenchée par la consommation ou I'odeur des aliments.

=  Hypoglycémie asymptomatique

Chez les diabétiques de type 2, les hypoglycémies asymptomatiques secondaires a un défaut de contre
régulation hormonale et autonomique (nerveuse) peuvent compromettre I'équilibre optimal du diabéte, une
dégradation de la qualité de vie et un risque accru de mortalité, particulierement chez le sujet agé (774).

=  Neuropathie autonome diabétique et activité physique

La NAD est associée a un risque accru de blessures et de chutes lors de I'exercice physique expliqué par une
diminution de la réponse cardiaque a leffort, I’hypotension orthostatique et les troubles de la
thermorégulation (775).

La NAD est aussi un risque indépendant de mortalité cardiovasculaire et d’ischémie myocardique silencieuse
justifiant une investigation cardiaque avant l'initiation d’une activité physique supérieure a celle habituelle
(767).

15  Soins des pieds

Recommandation :
Il est suggéré de réaliser un examen des pieds en vue de dépister et de stratifier le grade podologique
des diabétiques de type 2 au moins une fois par an [consensus d’experts, niveau 4].
Pour le grade 0 et 1 : Il convient d’examiner les pieds, évaluer la marche et le chaussage ainsi qu’une
éducation a ’hygiéne et a I'auto examen des pieds et des ongles.
Pour le grade 2 : Des soins de pédicurie réguliers avec correction des anomalies biomécaniques.
Pour le grade 3 : 'appareillage est systématique.

Argumentaire :

L’examen des pieds est important et doit inclure une évaluation des chaussures (776—778). L’évaluation de
la température de la peau est également importante. La perte de sensation sur la face plantaire révélée par
le monofilament de Semmes-Weinstein de 10 g est un prédicteur significatif et indépendant d’ulcéere du pied
et d’amputation d’un membre inférieur (776,779,780). La gradation du risque d’ulcération du pied est basé
sur I'lWGDF (781):

- Grade 0 : Absence de neuropathie sensitive.

- Grade 1 N : Neuropathie sensitive isolée.

- Grade 1 A : AOMl isolée.

- Grade 2 : Neuropathie sensitive associée a une AOMI et/ ou a une déformation du pied.

- Grade 3 : Neuropathie sensitive et antécédent d’ulcération du pied et/ou d’amputation.

Nous avons considéré que le bas grade englobe les grades 0, 1 N et 1 A et le haut grade englobe les grades 2
et 3.
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Recommandation :
Lorsque le risque d’ulcére du pied est élevé, il est suggéré d’éduquer le patient a la prévention des
traumatismes du pied et lui recommander des chaussures thérapeutiques sur mesure [consensus
d’experts, niveau 4].
En cas de complications, il est suggéré d’adresser le patient sans tarder a un professionnel de la santé
qui a la formation podologique nécessaire [catégorie C, niveau 3].

Argumentaire :

Les mesures de prévention de I'amputation comportent I'examen régulier des pieds, I’évaluation du risque
d’amputation, I’excision réguliere des callosités, I’éducation du patient, le port de chaussures thérapeutiques
sur mesure qui réduisent la pression plantaire et sont ajustées en fonction de toute déformation des pieds,
ainsi que la détection et le traitement précoces des ulcéres du pied diabétique (782—-784)(annexe 9).

Recommandation :
Il est suggéré de prendre en charge les diabétiques de type 2 ayant un ulcére du pied ou présentant
des signes d’infection, méme en I’absence de douleur, rapidement par une équipe multi disciplinaire
possédant une expertise dans le traitement des ulcéres du pied, lorsque cela est possible, afin de
prévenir la survenue d’autres ulcéres du pied et 'amputation [catégorie C, niveau 3].

Argumentaire :

Le traitement des ulcéres du pied nécessite une prise en charge multidisciplinaire et il comporte des mesures
visant a améliorer le controle glycémique, a diminuer la pression mécanique avec une mise en décharge, a
traiter I'infection, a vérifier I’état vasculaire des membres inférieurs et a prodiguer des soins locaux des plaies
(784-789).

16  Dysfonction érectile et hypogonadisme

Recommandation
Il est suggéré de dépister régulierement chez tout homme adulte diabétique, une dysfonction
érectile (DE) et de surveiller I’évolution de sa fonction sexuelle [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation
Il est recommandé de prescrire un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) en premiére
intention chez les hommes diabétiques qui présentent une DE, qu’il s’agisse d’un traitement a
prendre avant l'acte sexuel [catégorie A, niveau 1] ou selon un schéma posologique quotidien
[catégorie B, niveau 2].

Recommandation
Il est recommandé de demander un avis cardiologique avant de prescrire un inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) afin de dépister une éventuelle affection cardiovasculaire
jusque-la silencieuse [consensus d’experts, niveau 4].

Recommandation
Il est recommandé de rechercher un hypogonadisme de fagon systématique chez tout patient
présentant une DE associée a une baisse de la libido par un dosage du taux sanguin de testostérone,
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prélevée avant 11 H du matin et d’éliminer une cause médicamenteuse [consensus d’experts, niveau
4].
Recommandation
Il est suggéré, chez les hommes diabétiques présentant une DE qui ne répondent pas au traitement
a base d’inhibiteur de la PDE-5 ou chez qui les inhibiteurs de la PDE-5 sont contre-indiqués, d’évaluer
le risque cardiovasculaire et de demander I’avis d’un sexologue [consensus d’experts, niveau 4].
Recommandation
Il est suggéré de demander I'avis d’un spécialiste en procréation médicale assistée (PMA) chez les
hommes diabétiques avec DE, en cas de désir de procréation [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

Il faut procéder régulierement au dépistage de la DE chez tous les hommes diabétiques en recueillant une
anamnese des antécédents sexuels. Le dépistage de la DE chez les hommes atteints de DT2 doit commencer
au moment du diagnostic du diabéte. On a montré que des questionnaires validés (p. ex., International Index
of Erectile Function 49,50 ou Sexual Health Inventory for Men (790) avaient tant la sensibilité que la
spécificité voulues pour le dépistage de la DE et I’évaluation de la réponse au traitement (791).

La composante artérielle de la dysfonction érectile qui doit étre systématiquement recherchée et qui est un
marqueur d’athérosclérose et complications coronariennes. La DE peut servir a prévenir et a dépister
précocement une maladie cardiovasculaire (792).

Dans les études de cohorte, 'OR global des hommes diabétiques atteints de dysfonction érectile (DE) par
rapport a ceux sans DE était de 1,74 (confiance a 95 % intervalle [IC] : 1,34-2,27 ; P = 0,001) pour les
événements CV et 1,72 (ICa 95 % :1,5-1,98 ; P =0,001) pour les maladies coronariennes (CHD).

° A I'heure actuelle, les inhibiteurs de la PDE-5 sont I'assise du traitement de la DE (793-795). On a
signalé qu’ils avaient d’importants effets sur la fonction érectile et la qualité de vie et ce sont les
médicaments qui doivent étre proposés en premiere intention aux hommes diabétiques qui veulent recevoir
un traitement de référence de la DE (796,797) . Des données probantes appuient un schéma posologique
quotidien planifié chez les hommes diabétiques atteints de DE (798,799); ce traitement améliorerait
I’efficacité du médicament tout en produisant moins d’effets indésirables, moins de symptémes des voies
urinaires inférieures et de possibles bienfaits sur la fonction endothéliale(794). De plus, pour les patients qui
ne répondent pas aux inhibiteurs de la PDE-5, |'utilisation d’un dispositif de constriction sous vide devrait
étre envisagée, car elle pourrait préserver une part significative de leur fonction érectile (800,801).

° La prévalence rapportée de I’hypogonadisme hypogonadotrope varie de 30 a 40 % chez les hommes
atteints de DT2 (802—-804). Dans une étude, on a noté une prévalence de 30 % chez les hommes
prédiabétiques, comparativement a une prévalence de 13,6 % observée chez les témoins appariés selon I'age
(805). Bien que la physiopathologie puisse étre liée a de nombreux facteurs, incluant I'age,
I'insulinorésistance, le controle glycémique, I'apnée du sommeil associée a I'obésité, le facteur prédictif le
plus important est, en théorie, le degré d’obésité viscérale (802,804,806,807). L'insulinorésistance est
corrélée a une réduction de la globuline se liant aux hormones sexuelles (SHBG). Le bilan hormonal comprend
le dosage de la testostérone totale prélevée avant 11 H ou dans les 3 H suivant le réveil (808). En raison de
la variabilité naturelle des taux sériques de testostérone, répéter I'épreuve est souvent utile afin de clarifier
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le diagnostic. Chez les hommes diabétiques présentant des symptomes d’hypogonadisme, mais dont les taux
de testostérone totale demeurent dans les limites inférieures de la normale, la mesure de la testostérone
biodisponible peut étre utile.

° Devant tout hypogonadisme une origine médicamenteuse doit étre recherchée de systématiquement
(809) (annexe 10).

17 Diabete de type 2 et maladie hépatique stéatosique

Recommandation :
Il est recommandé de dépister la maladie hépatique stéatosique et d’évaluer la fibrose hépatique
chez les patients diabétiques type 2 [catégorie A, niveau 2].

Argumentaire :

La prévalence des maladies hépatiques stéatosiques associées a un dysfonctionnement métabolique
(MASLD : Metabolic Dysfunction Associated Steatotoc Liver Disease) ou stéatopathie associée a un
dysfonctionnement métabolique (MASH : Metabolic Dysfuction Associated Steatohapatitis) est plus élevée
chez les sujets présentant un DT2 que dans la population générale, elle se voit chez 30 a 75% d’entre eux
(810). Ceci s’explique par les traits physiopathologiques partagés par les deux affections, dominés par le
contexte d’insulinorésistance (811).

Les interactions entre la MASLD et le DT2 sont multiples. D’une part, I'existence d’un diabéte est susceptible
d’influencer de fagon péjorative I’évolution de la MASLD, favorisant la survenue des formes sévéres et des
complications hépatiques (812,813). D’autre part, plusieurs données épidémiologiques indiquent que la
NAFLD doit étre considérée comme un facteur de risque du diabéete et, lorsque le diabéte est avéré, comme
un déterminant de la survenue des complications spécifiques du diabéete (814-816).

Les hépatopathies stéatosiques métaboliques définissent une entité nosologique comportant deux formes
clinico-pathologiques distinctes : la stéatose hépatique (accumulation de vacuoles lipidiques dans les
hépatocytes) et la stéatohépatite métabolique (inflammation lobulaire et ballonisation hépatocytaire,
associées ou non a une fibrose hépatique) (817). Cette derniére entité peut évoluer vers la cirrhose et ses
complications. L’évolution vers une fibrose avancée étant un critéere évolutif et pronostique déterminant. Par
ailleurs, l'ancienneté du diabéte, le contréle glycémique précaire, I'association a une autre cause
d’hépatopathie chronique, I'obésité, la sédentarité et le tabagisme sont des facteurs aggravant de la fibrose
hépatique (818,819).

Il est actuellement recommandé de dépister systématiqguement I’hépatopathie stéatosique métabolique
chez les patients diabétiques de type 2 par la pratique d’une échographie abdominale et d’un bilan hépatique
(820-822). La constatation de perturbations du bilan hépatique, méme minimes, doit orienter le patient vers
le gastro-entérologue pour un bilan étiologique exhaustif.

La constatation d’une stéatose échographique doit faire discuter I’évaluation non invasive de la fibrose afin
de sélectionner les patients ayant une fibrose significative et devant étre orientés au gastro-entérologue. Le
FIB-4 et le NFS (NAFLD Fibrosis score) sont des tests simples, disponibles en ligne, gratuits, intégrant des
paramétres cliniques et biologiques de routine. Ces tests ont une excellente valeur prédictive négative. Un
FIB-4 < 1,3 et un score NFS < -1,455 permettent d’exclure une fibrose avancée (823).

Dans le cas contraire, si ces tests ne permettent pas d’exclure une fibrose avancée, un autre test est alors
nécessaire. |l s’agit soit de tests sanguins spécialisés ou de la mesure de I'élasticité hépatique. Les tests
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spécialisés sont brevetés et colteux. La mesure de |’élasticité hépatique est possible soit par Fibroscan® soit
par élastographie lors d’'une échographie abdominale. Une élasticité hépatique < 7,9KPa permet d’écarter
une fibrose significative (824).
En présence d’une fibrose significative, le patient doit bénéficier d’un suivi chez le gastro-entérologue.
En présence d’'une stéatose, sans fibrose significative évaluée par les tests sanguins simples ou par
Fibroscan® ou par élastographie, un bilan hépatique et une réévaluation non invasive de la fibrose sont alors
indiqués apres 2 ans.
En I'absence de stéatose échographique et de perturbation des enzymes hépatiques, une réévaluation est
nécessaire apres 3 ans de suivi par une échographie abdominale et un bilan hépatique (figure 8).
L'insulinothérapie reste le traitement de choix en cas de d’insuffisance hépatocellulaire.
Une adaptation du traitement antihyperglycémiant est nécessaire en fonction du stade de la fonction
hépato-céllulaire (825)(tableau 23).

Tableau 23 : indications des antihyperglycémiants chez les diabétiques de type 2 avec

atteinte hépatique

Traitement Fonction Atteinte légére Atteinte Atteinte
antihyperglycémiant hépatique
ypergly patiqt Modérée Sévere

préservée

Metformine Oui Oui Cl Cl

Pioglitazone Oui Oui cl cl

Sulfonylurés Oui Avec Cl Cl

précaution

Glinides Oui Avec Avec Pas de

(natéglinide) précaution précaution données

Glinides Oui Cl Cl Cl

(repaglinide)

iDPP-4* Oui Oui Oui Cl

iSGLT-2 Pas de Pas de Pas de Pas de

données données données données
Acarbose Oui Oui Oui Cl
GLP-1 AR** Oui Oui Avec Cl
précaution
Insuline Oui Oui Oui Oui

* 3 'exception du vildagliptine qui est contre indiqué en cas d’atteinte hépatique ; ** a I'exception de

I’exenatide et du lixisenatide qui sont contre indiqués en cas d’atteinte hépatique.
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Echographie + bilan hépatique

Stéatose présente Bilan hépatique perturbé Stéatose absente

Bilan hépatique normal Bilan hépatique normal

!

FIB-4 < 1,3 ou NFS score < -1,455

Non
Oui
Elasticité hépatique
< 7,9KPA
Ou/ Nn
, )

échographie abdominale +
bilan hépatique

hépatique et FIB-4 ou NFS score

Figure 8 : Algorithme de dépistage de I’hépatopathie stéatosique métabolique chez le
patient diabétique type 2 en Tunisie

18 Diabete de type 2 et aptitude au travail :

Il est recommandé d’orienter vers une consultation de médecine de travail, tout travailleur diabétique en
activité posant un probléeme d’aptitude médicale (a I’embauche, périodiquement durant sa période active
et vers I’age de la retraite) [consensus d’experts, niveau 4].

Argumentaire :

En Tunisie, la décision d’AMT est du ressort exclusif du médecin de travail (826). Cette décision est émise en
tenant compte de deux déterminants : L’état de santé du travailleur et la nature de son poste de travail (type
de travail, durée, nature des équipements et des moyens utilisés, produit ou marchandise transportée,
organisation du travail...). A titre d’exemple, pour le poste de conducteur professionnel, I'obtention du
permis de conduite est réeglementée et une liste fixant les handicaps physiques et les maladies nécessitant
un aménagement spécifique des véhicules a été établie et publiée dans le JORT (533).
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VI. Annexes

Annexe 1 : Question PIPOH

Population : Adultes de plus de 18 ans et personnes agées atteints de diabéte de type 2

Intervention : Dépistage, prévention et diagnostic, prise en charge pharmacologique et
non pharmacologique

Professionnels : Endocrinologue, Médecin Généraliste, Interniste, Nutritionniste,
Infirmier, Diététicien, Néphrologue, Cardiologue, Ophtalmologiste, Neurologue,
Angiologue, Pharmacien, Pharmacologue, Gériatre

Outcomes : Réduction de la mortalité, de la morbidité, harmonisation des pratiques,
amélioration de la qualité de vie

Health care setting : 167, 2éme et 3é™e [igne de soins des secteurs publique et privé.
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Annexe 2 : Les cibles du LDL cholestérol et non HDL cholestérol en fonction de la
stratification du risque cardiovasculaire

Stratification du risque NON HDL

cardiovasculaire

<0.7 g/l <lg/l

Risque modérée <1g/l <1.3 g/l
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Annexe 3 : Classification du niveau de risque cardiovasculaire

Tableau. : Classification des niveaux de risque cardiovasculaires

Risque » Patients jeunes (DT1 < 35 ans, DT2< 50 ans), avec ancienneté de
modéré diabéte 10 ans sans autres FDR.
> GLOBORISK 2 10 et < 20 %.

Risque faible » GLOBORISK < 10% sans facteurs modificateurs du risque

PA : pression artérielle, FDR : facteurs de risque, DT1 : diabete de type 1, DT2 : diabéte de type 2, CT : cholestérol total, FE : fraction d’éjection,
IRC : insuffisance rénale chronique, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé, MCV : malAD ie cardiovasculaire
FDR : majeurs : tabac, dyslipémie, HTA.
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Annexe 4 : Charte de risque spécifique a la Tunisie selon GLOBORISK

Systolic blood pressure (mmHg)
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Annexe 5 : Régime DASH

Le régime DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) est une approche alimentaire
proposée par le National Heart, Lung and Blood Institute des Etats-Unis.
Le tableau suivant propose une alimentation selon le modele alimentaire DASH, d’apres la
Société Québécoise de Cardiologie.

Le régime DASH

Greupes alimentaires

Partiens par jour

Exemples d’une pertion

Produlis céréaliars

78

1 franche da pain

¥ bagel, ¥ pain pita ou ¥ muffin anglals

¥ tosse (125 ml) pates alimentalres, de riz, culls
30 g de céréales prétesaservir™

Légumes

4-5

1 tasse (250 ml] de kaltve cu auires faulllus
¥ tasse (125 ml) de légumes frals ou surgalés
¥ tassa (125 ml) de |us da légumas

Fruits

4-5

1 frutt moyen
¥ tasse (125 ml) frults frals, en consarve ou surgakds
¥ tosse (125 ml) de |us

Produits laihers

23

1 tasse (250 ml) de kit
4 tasse (175 ml) da yogourt allégé
1 ¥z once (50 g) de fromage malgre

Viandes, volailles et polssons

2 ou moins

3 oncas (100 g) cuit de polsson, poulet, veau, gibler, viande

chevaline, boauf ou porc maigre
1 ceuf

Naolx, graines et léguminausas

4-5 par semaina

¥ tasse (125 ml) da légumineuses

1/3 tasse (B85 ml) d’omandes, de noix ou d'arachides non salées

2 c. & table (30 ml) de graines de tournasol

Matiéres grosses

23

Ic. a thé [5 ml) d'hulle cancla, clive, soya...

1 c. & thé (5 ml] de margarina nonhydrogénde
1 c. & table (15 ml) de mayonnalse légére

1 c. & tabla (15 ml] de vinalgrette maison

Les sucrerles telles qua le sucre, le miel, |z sirop d'érable, la confifure, les bolssons gazeuses ou frultées,
Autres alimants les biscuits, les gteaux et las dassarts glacés peuvent dtra consommés & I'occasion. Ces aliments
renferment une quantiié appréciable de sucrs, da gras at/ou de calories.

Les portions indiquées dans ce tableau comespondent @ un apport de 2 000 calories par jour (besoins moyens : hommes (2 000 calories) ef femmes (1 800 calories]). Le nombre
de porfions peut varier selon vos besains énergétiques.

*La portion de céréales varie enire ¥ @ 1 4 de tosse de céréales. Vérifier lo porfion correspondaonte dans le tableaw d'information mufritionnelle du produit.

NB : Ce tableau a été rédigé par la société canadienne de cardiologie, certains aliments y
figurants n’existent pas en Tunisie.
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Annexe 6 : Liste des edulcorants et dose journaliére admissible

Edulcorant Pouvoir sucrant DJA
(référence saccharose) (mgkg poids corporel)

acesulfame de potassium 100-200 15
acide cyclamigue et ses sels 30-40 7
aspartame 200 40
glycosides de stéviol 250-450 4
néohespéridine dihydrochalcone 400-600 5
néotame T000-13000 2
saccharine et ses sels 300-400 5

sel d'aspartame-acésulfame 350 *
sucralose 500-600 15
thaumatine 2000-3000 non specifiee

*A considérer dans les DJA de l'acésulfame de potassium et de I'aspartame
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Annexe 7 : Liste des médicaments a éviter pendants les maladies aigues

Directives 4 I'intention des professionnels de la sameé :
Si un parient rombe malade er qu'il est incapable de
MANEENIT Un Apport liguidien adéquar, ou 5'il présente un
déclin 2igu de 1a foncrion rénale (p, 1., en raison d'un
malaise gasIro-iniesnnal ou d'une déshydraaion ), on doit
lui demander de cesser de prendre les médicamenrs qui ;

A) AuFmentent le risque de déclin de 1a foncrion rénale :
= Inhibiteur de I'enzyme de conmversion de I'angiotensine

* ANTAZONISIES des rECepreurs de Mangioensine

= Inhibiteurs directs de la rénine

* ANTi-inflammaroires non seroidiens

» Diurérigues

= Inhibiteurs du SGLT2

B} SONK associs A une clairance réduite et d un risque
Acory deffers indésirables

» Metormine

= Sulfonylurées [ gliclazide, glimépiride, glyburide)

5 sulfonylurées

1 inhibiteurs de I'ECA, inhibiteurs directs
de la rénine

D diurétiques

M metformine

antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine

A anti-inflammatoires non stéroidiens
inhibiteurs du SGLT2

=

—

Veuillez remplir 1a fiche Suivante €1 1a Femerre 3 Vome
patient.

0N doit infOrmeT les parients quune augmenarion de la
fréquence de Iautosurveillance de la glycémie sera néces-
sdire, et que des ajustements de leur dose dinsuline ou
d'Iy poglycémiant oral pourTaient Sgalement e requis.

Liste de médicaments pour les journées de maladie

Directives 4 I'intention des patients

Lorsque vous 80es malade, en partculier si vous souflrez de
diéshydratarion (p, e., Vmissements ou diarthée), certains
mEdiCAMEeNIs PEUVENT AEETaver votre foncrion rénale ou
causer des effers indésiraples,

En cas de maladie, ou 5i vous £es incapable de boire
SUITISAMMENT POUr rester hydracé, vous devriez CESSER de
prendre 1es medicAments SUivants

» COMPrimés contre 1My pertension

= Diurétques (Medicaments qui Eliminent 1'eau)

» Merformine

= Médicaments contre le diabbte

* Médicaments contre 1a douleur

= ANTi-inflammaroires Non stérofdiens (Voir ci-dessous)

Veuillez vous assurer de ne pas prendre d'anci-
inflammatoires non sierokdiens (que I'on rernouve
souvent dans les analgésigues [p. ex.. Advil] et dans les
médicaments CoNme 12 rhume).

Veuillez consulter vorre pharmacien avant d'utiliser des
mégdicaments en vente libre er discurer de mour changement
apporté a vos medicaments avec VoIre professionnel de

13 santé.

Vous dever Mesurer votre glycémie plus SOUvent, Si elle
£50rop Elevise ou mop faible. COmMUNQUET aVeC VOLe
professionnel de 1a saneé,

En cas de probleme, vous pouvez téléphoner i
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Annexe 8 : Recommandations pratiques de I'lWGDF sur la prévention et la prise en charge
du pied diabétique. International Working Group on the Diabetic Foot 2019.

Disponible sur le site :

https://iwgdfguidelines.org/wp-content/uploAD s/2020/12/IWGDF-2019-FRA.pdf

Recommandations pratiques de I'lWGDF

SUPPLEMENT

Pratiquer un examen de b sensibilité du pied

La neuropathie périphérique peut étre détectée en utilisant le monofilament de 10 g (Semmes-Weinstein 5,07)
pour détecter la perte de b sensation de protection et un diapason (128 Hz) pour détecter b perte de la
sensibilité vibratoire.

Monofilament de Semmes-Weinstein de 10 g (5,07) (Figures § et §)

o Appliquez d'abord le MOROREMERE sur les mains du patient (ou le coude ou le front), de sorte qu'il ou
elle sache 3 quoi s'attendre.

o Tester trois sites différents sur les deux pieds, i choisir parmi ceux indiqués dans la Figure 5.

o Le patient ne doit pas étre en mesure de voir si I'&xaminateur applique ou non le monofilament. ni I'endroit
ou il l'applique.

o Appliquer le monofitament perpendiculairement i la surface de la peau (Figure 6a), en appliquant une
force suffisante pour faire plier ou courber le filament (Figure 6b).

o La durée touale du geste (approche, contact avec h peau et retrait du filament) doit étre d'environ
2 secondes.

o Ne pas appliquer le filament directement sur un ulcére, un cal / durillon, une cicatrice ou du tissu nécrosé.

o Ne pas laisser le filament glisser sur b peau ou avoir un contact répétitif sur le site de test.

s Appuyer le filament sur b peau et demander au patient s'il/elle sent la pression appliquée (« oui w/« non »)
et ensuite ou il/elle sent la pression (par exemple, a plante du pied gauche v/« talon droit »).

o Répéter cette application deux fois sur le méme site mais alternez avec au moins un « simulacre »
dapplication au cours duquel le filament n'est pas appliqué (au total trois questions par site).

e La sensation de protection est présente sur chaque site si le patient répond correctement 3 deux des
trois applications. Elle est absente si deux des trois réponses sont incorrectes.

o Encourager les patients lors du test par des retours positifs.

La résistance 3 b déformation des monofilaments tend 3 baisser momentanément lorsqu'ils utilisés plusieurs
fois le méme jour, ou de fagon permanente aprés une longue durée d'utilisation. En fonction du type de
monofilament, nous suggérons de ne pas utiliser le monofilament pendant 24 heures aprés avoir évalué 103
IS patients, et de le remplacer apeés lavoir utilisé sur 70 4 90 patients.

© 2019

IWGDF

;A Guidelines

The International Working Group on the Diabetic Foot
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https://iwgdfguidelines.org/wp-content/uploads/2020/12/IWGDF-2019-FRA.pdf

Recommandations pratiques de I"ITWGDF

Figure 5. Sites 3 tester avec le monofilament de Semmes-Weinstein de 10 g pour évaluer la perte de la
sensation de protection

© 2019
The International Working Group on the Diabetic Foot IWGDF

< aechic <
; Guidelines

INEAS / QSSP Prise en charge du diabéte de type 2 chez I'adulte.V.02 Page 158 /224




Annexe 9 : Risque podologique et périodicité des visites

Catégorie du risque Evaluation du risque Rythme de surveillance
podologique podologique d’ulcére
0 Tres faible 1 X par an
1 Faible Tous les 6 a 12 mois
2 Modéré Tous les 3 a 6 mois
3 Elevé Tous les 1 a 3 mois
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Annexe 10 : Liste des médicaments a risque de dysfonction érectile

Classe médicamenteuse Traitements

Antiandrogénes Agoniste de le GnRH (leuprolide, goserelin,
lupron, zoladex), chimiothérapie
(cyclophosphamide, busulfan), flutamide,
kétoconazol, spironolactone, cimétidine

Antihypertenseurs Diurétiques thiazidiques, bétabloquants,
inhibiteurs calciques

Antiarythmiques Digoxine, amiodarone, disopyramide
Psychotropes Antidépresseurs tricycliques, ISRS,
phénothiazines, butyrophénones

Substances addictives Marijuana, opiacés, cocaine, nicotine, alcool

GnRH : gonadotrophin releasing hormone ; ISRS : inhibiteurs de recapture de la
sérotonine
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