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m Recherche bibliographique

Elle a été réalisée par interrogation des banques de données
MEDLINE, PASCAL et COCHRANE.

La bibliographie obtenue par voie automatisée a été com-
plétée par une recherche manuelle. Celle-ci a comporté I'ana-
lyse systématique des sommaires de revues générales (Lancet,
British Medical Journal, New England Journal of Medicine,
JAMA, Annals of Internal Medicine, American Journal of Medi-
cine) et de revues spécialisées définies par le président du
groupe (Diabetes Care, Diabetologia, Diabetes, Diabéte et
Métabolisme), pendant la période du 30 mars 1998 au 15
novembre 1998.

La recherche bibliographique automatisée s’est basée sur les
mots clés suivants:

noninsulin dependent diabetes mellitus/diet therapy/guideli-
nes/consensus statement/treatment/drug therapy/randomized
controlled trials/hypoglycemic agents/sulfonlurea/metformin/
acarbose/miglitol/insulin/anti-hypertensive agents/pathophy-
siology/hyperlipidemia/smoking/retinopathy/nephropathy/car-
diovascular disease/coronary heart disease/artherosclerotic
vascular disease/risk factors.

Six cent cinquante articles ont été sélectionnés et analyses.

m Méthodologie

L'argumentaire et les recommandations sur le traitement
médicamenteux du diabéte de type Il ont été établis par le
groupe de travail selon la méthodologie proposée par I’ANDEM
(ANDEM : les recommandations pour la pratique clinique : base
méthodologique pour leur réalisation en France-1997). Les gra-
des A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le
niveau de preuve scientifique figurant dans la classification pro-
posée par I’ANDEM. (Cf Tableau | infra).

Lors de données de la littérature insuffisantes ou incomple-
tes, les recommandations ont été basées sur un accord profes-
sionnel fort.

Tableau | : Force des recommandations.

Grade

Niveau de preuve scientifique des recommandations

| « Plusieurs grands essais comparatifs randomisés avec A
résultats indiscutables

* Méta-analyse

Il = Plusieurs petits essais comparatifs randomisés ou B
résultats incertains

Il Essais comparatifs non randomisés avec groupes de
sujets contréles contemporains

« Suivi de cohorte

IV = Essais comparatifs non randomisés avec groupes de C
sujets contrdles historiques

* Etudes cas-témoins

V < Pasde groupes de sujets contrdles, séries de patients

Le diabéte de type Il (défini par une glycémie aprés un jeline
de 8 heures > 1,26 g/l (7mmol/l) ou une glycémie > 2 g/l
(11,2 mmol/l) 2 heures aprées une charge orale de 75 g de glu-
cose représente une véritable épidémie liée a la transformation
du mode de vie et a I'allongement de I'espérance de vie. La mor-
bidité et la mortalité cardiovasculaires y sont multipliées par un
facteur 2 a 3; plus de 35 % des diabétiques de type Il présentent
une rétinopathie apres vingt ans d’évolution. Le diabéte de type II
est aujourd’hui la premiére cause de mise en dialyse en France. Le
diagnostic de diabéte de type Il est malheureusement, a I’heure
actuelle, trop tardif: 50 % des patients récemment diagnostiqués
présentent déja des complications micro- ou macrovasculaires.

Le diabéte de type Il est caractérisé par une altération de
Iinsulinosécrétion et des anomalies des effets de I'insuline sur ses
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tissus cible (insulino-sensibilité). C’est une maladie chronique et
évolutive dans le temps.

Les objectifs du traitement visent :

e d’une part, & maintenir I’équilibre glycémique et tensionnel
pour prévenir ou stabiliser la microangiopathie (Recomman-
dation de grade A);

e d’autre part, a lutter contre les différents facteurs de risque
vasculaire qui jouent un rdle déterminant dans la constitu-
tion de la macroangiopathie (HTA, dyslipidémie, tabagisme,
déséquilibre glycémique) (Recommandation de grade B).

Le traitement initial du diabéte de type Il doit toujours repo-
ser sur le régime et les modifications des habitudes de vie (exer-
cice physique), dont I'effet sera apprécié au bout six mois
(Recommandation de grade A).

Ces regles hygiéno-diététiques seront poursuivies indéfini-
ment avec la méme rigueur durant le traitement médicamen-
teux (Recommandation de grade A).

Dans la forme commune du diabéte de type II, la mise a un
traitement par insuline n’est pas recommandée lors de la décou-
verte de la maladie (Accord professionnel).

Chez les sujets avec surpoids important (indice de masse cor-
porelle > 28 kg/m?), I'utilisation de la metformine en monothé-
rapie est recommandée comme traitement de premiére intention
de normalisation glycémique (Recommandation de grade B).

Chez les sujets sans surpoids ou avec surpoids modéré
(indice de masse corporelle < 28 kg/m?), il est proposé de laisser
en libre choix pour le traitement de premiére intention de nor-
malisation glycémique les sulfamides hypoglycémiants (SH) (et
les molécules apparentées), la metformine et les inhibiteurs des
alphaglucosidases (Accord professionnel). Le choix de la classe
thérapeutique dépend de I'age, des comorbidités et du degré
d’hyperglycémie. En situation d’hyperglycémie importante, les
sulfamides hypoglycémiants et la metformine seront privilégiés
(Recommandation de grade B).

Une majoration progressive des posologies, quelle que soit la
classe thérapeutique utilisée sera entreprise par paliers d’une
durée le plus souvent de quatre semaines (Accord professionnel).

Chez tous les patients, I'effet du traitement médicamenteux de
premiére intention sera évalué a trois mois et a six mois en mesurant
I’'hémoglobine glyquée (HbAlc) (Recommandation de grade B).

Lorsque la valeur de I’'HbAlc se situe entre 6,5% et 8%,
une modification du traitement peut étre envisagée en prenant
en compte I’age du patient, I'ancienneté du diabete, ses comor-
bidités et le rapport avantages/inconvénients d’'un changement
de traitement (Accord professionnel).

Lorsque la valeur de I'HbA1c est 8 %, une réévaluation de la
stratégie thérapeutique doit habituellement étre envisagée en
prenant compte I’'dge du patient, I'ancienneté du diabéte, ses
comorbidités (Accord professionnel).

Chez le sujet agé de plus de 65 ans, I'objectif glycémique
doit étre adapté a I’'age physiologique, aux pathologies asso-
ciées et a I'ancienneté du diabéte. Les sulfamides hypoglycé-
miants & demi-vie longue (carbutamide / Glucidoral®) et a forme
galénique de type libération prolongée (glizipide LP/Ozidia®) ne
sont pas indiqués du fait du risque majoré d’accidents hypogly-
cémiques souvent tres séveres observés a ces ages (Recomman-
dation de grade A).

La prudence est recommandée dans I'utilisation de metfor-
mine et des sulfamides des hypoglycémiants chez le sujet agé:
une surveillance réguliére de la fonction rénale (dosage de la créa-
tinine plasmatique) est nécessaire (Recommandation de grade C).

Chez le sujet agé, quelle que soit la classe thérapeutique
choisie, la posologie initiale sera la plus basse possible; I'aug-
mentation des posologies sera progressive et trés prudente. La
durée des paliers posologiques sera prolongée et au minimum
d’un mois (Accord professionnel).

Le diabéte de type Il est une maladie évolutive au fil des
années avec détérioration progressive du controle glycémique,
qui justifie les associations des différentes classes médicamen-
teuses entre elles et le recours a I'insulinothérapie chez les
patients devenus insulinorequérants (Accord professionnel).

L'utilisation des béta-bloquants, des diurétiques ou d’inhibi-
teurs de I'enzyme de conversion est recommandée en traite-
ment de premiére intention de I’hypertension artérielle (Recom-
mandation de grade B).

L'aide a l'arrét du tabac sera proposée a tous les patients
tabagiques. Le traitement des patients dépendants fera appel
prioritairement aux dispositifs transdermi-
gues de nicotine (Accord professionnel).

Mesures hygiéno-diététiques

objectif glycémique
atteint

N

v

hypoglycémiants oraux ]

o —» pas de médicament

La prévention et le traitement de la
microangiopathie diabétique (rétinopathie
et néphropathie) reposent sur un équilibre
glycémique et un contr6le tensionnel
stricts (Recommandation de grade A).

Le traitement de la dyslipidémie fait
appel en prévention cardiovasculaire pri-
maire et secondaire, aux statines en cas
d’hyper-LDL-cholestérolémie (isolée ou
associée a une hypertriglycéridémie

pas de surpoids ou
surpoids important
IMC > 28 kg/m?

surpoids modéré IMC < 28 kg/m?

<3 g/l) (Recommandation de grade B)
et aux fibrates en cas d’anomalie prédo-

l 1,26 g/l < glycémie < 1,4 g/l l

metformine

glycémie > 1,40 g/l

minante des triglycérides (> 3 g/I) isolée
ou associée a une hypercholestérolémie
(Accord professionnel).

inhibiteurs alpha glucosidases

o=oul metformine

metformine ou sulfamides
(ou inhibiteurs alpha glucosidases)

Laspirine a la dose de 75 mg a
160 mg/jour est recommandée en pré-

N =NON

Fig. 1: Diabéte de type 2: stratégie thérapeutique initiale.

vention cardiovasculaire primaire et secon-
daire chez les diabétiques hypertendus,
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dyslipidémiques, coronariens et artériopa-
thiques (Accord professionnel).

Lutilisation de béta-bloquants est
recommandée chez le diabétique de type
Il coronarien et apreés infarctus du myo-
carde (Recommandation de grade A).

Les inhibiteurs de [I'enzyme de
conversion sont recommandés chez le
diabétique de type Il insuffisant cardia-
que et aprés infarctus du myocarde
(Accord professionnel). etformine inhibiteurs des metformine ou _

Des précautions particuliéres doivent alphaglucosidases sulfamides hypoglycémiants
étre prises pour les patients diabétiques
de type Il devant avoir un examen radio- l l l
logique avec injection de produits de associer metformine + changer pour metformine associer les deux
contraste iodés ou ceux devant subir une sulfamides hypoglycémiants ou sulfamides hypoglycémiants
anesthésie (Accord professionnel).

(HbA1c > 6,5 % < 8 % selon I'objectif fixé)

surpoids important

O =0ul
N = NON

Fig. 2: Diabéte de type Il : stratégie en cas d’échec du traitement en monothérapie.
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l Insufffisant (6 mois)
‘ REGIME + ACTIVITE PHYSIQUE ‘ Yy

’//' l Insuffisant (6 mois) ‘ SUFFISANT ‘ ‘ METFORMINE ‘

suivre Insuffisant (6 mois)

Libre choix
SUFFISANT - Sulfamides hypoglycémiants (SH)
- Metformine

- Inhibiteurs des alphaglucosidases
selon le degré d'hyperglycémie, I'age, les

EQUILIBRATION
prudence entre 1,25 et 1,5 g/l
/ i

————

METFORMINE +
SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS (SH)

suivre

comorbidités, 'ancienneté du diabéte
(6 mois)

suivre
INHIBITEURS DES -SHou
ALPHAGLUCOSIDASES - METFORMINE

Insuffisant
METFORMINE + SH
Insuffisant (6 mois) EQUILIBRATION + INHIBITEURS ALPHAGLUCOSIDASES
/ (en cas d’hyperglycémie post-prandiale)

suivre Insuffisant (3 mois)

Insuffisant

SUFFISANT

SUFFISANT \ssocier
suivre SH+ METFORMINE
suivre METFOfMINE
Insuffisant S+H
(6 mois) EQUILIBRATION (6 mois) INSULINE
SEMI-LENTE
A Les objectifs du traitement dépendent de : LE SOIR
- - I'age
* - des comorbidités suivre
\NHIBITEl’J\AREST/FAOLPR:-\IAAgEJCOSIDASE - de l'ancienneté du diabéte
en cas d'hyperglycémie post-prandial - du niveau initial de la glycémie
suivre
et Fig. 4 : Arbre de décision pour obtenir la normalisation glycémique
A au cours du diabete de type Il chez les sujets avec surpoids impor-
2
-SH+ >
SUFFISANT ettormine + tant (IMC > 28 kg/m?).
- Insuline semi-lente le soir
suivre essai de 6 mois.

Les objectifs du traitement dépendent de :
-lage

- des comorbidités

- de I'ancienneté du diabéte

- du niveau initial de la glycémie
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Fig. 3: Arbre de décision pour obtenir la normalisation glycémique 143-147, Boulevard Anatole France
au cours du diabéte de type Il chez les sujets sans surpoids ou F-93285 St-Denis
surpoids modéré (IMC < 28 kg/m?).
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