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Quol de neuf dans le traitement
du diabéte sucré de type 27
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En Suisse, environ 500 000 personnes sont atteintes de diabete, la majorité d’entre
elles souffrant de diabete sucré de type 2 [1]. En 2017, 4% de la population suisse était
diabétique, et a partir de 65 ans, la prévalence était de 11% [2]. En 2019, environ 463
millions d’adultes dans le monde vivaient avec un diabete. Selon les estimations de
la Fédération internationale du diabéte (FID), ce nombre devrait atteindre 700 mil-
lions d’ici 2045 [3]. Le diabete sucré est un facteur de risque important, notamment
pour les maladies cardiovasculaires, et il a été a I'origine de 4,2 millions de déces en
2019 [3]; c’est pourquoi, outre la prévention, un traitement adéquat est essentiel. En
ce qui concerne le traitement du diabete sucré de type 2, il y a quelques nouveautés
qui ont été présentées par le Dr méd. Fabio Cattaneo, spécialiste en endocrinologie,
diabétologie et médecine interne, lors du 4¢ congreés d’automne de la SSMIG.

Pose du diagnostic de diabete de type 2 pitale. Le diabéte de type 2 peut également se
manifester cliniquement par des symptomes géné-
Le diabeéte sucré de type 2 est un trouble métabolique  raux tels quune diminution des performances, de la

qui s'accompagne d’'une augmentation chronique des  fatigue, une perte de poids, ainsi que par une polyurie,

taux de glucose dans le sang. La survenue du diabete de
type 2 est associée a une composante génétique ainsi
qu’a une suralimentation, souvent dans le cadre d’'un
syndrome métabolique, en combinaison avec une
fonction perturbée des cellules B du pancréas produc-
trices d’insuline. De plus, dans le diabete de type 2, I'ac-
tion de I'insuline sur les cellules du corps est pertur-
bée, ce qui entraine une résistance a l'insuline. La
résistance a I'insuline, associée a une sécrétion d’insu-
line par les cellules  qui diminue au fil du temps, en-
traine une hyperglycémie qui reste souvent asympto-
matique pendant des années.

En raison du développement insidieux du diabete su-
cré de type 2 et de 'absence de symptomes aux stades
précoces, le diagnostic n’est souvent posé que tardive-
ment; sept années en moyenne s'écoulent jusqu’a la
pose du diagnostic [1]. Cependant, étant donné que la
situation métabolique pathologique dans cette phase
du diabete de type 2 majoritairement inapparente sur
le plan clinique entraine déja des lésions organiques
du ceeur, des vaisseaux, des reins, des yeux et du sys-
téme nerveux par le biais de micro- et macro-angiopa-
thies, un diagnostic précoce revét une importance ca-
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une polydipsie, des crampes dans les mollets, un prurit
ou des troubles visuels récurrents.

Le diagnostic de diabéte sucré peut étre posé sur la
base d'une glycémie a jeun pathologiquement élevée
>126 mg/dl apres un jeine de huit heures ou d’'une aug-
mentation du taux d'HbAlc 26,5% [4]. En cas de dia-
gnostic de diabete incertain, le diagnostic peut égale-
ment étre établi par la mise en évidence d'une
tolérance pathologique au glucose lors du test de tolé-
rance au glucose par voie orale (TTGO). La valeur limite
de 11,1 mmol/] pour le diagnostic du diabéte sucré
s’applique aussi bien au TTGO qu’aux mesures aléa-
toires du glucose dans le plasma pendant la journée, y
compris en postprandial, mais pas aux mesures effec-
tuées avec des glucometres capillaires.

Le diabete de type 2 est souvent découvert fortuite-
ment lors d'un examen de dépistage, suite a une aug-
mentation de la glycémie a jeun ou du taux d’'HbAlc.
Lors de la pose du diagnostic de diabete de type 2, il
faut savoir que des hypoglycémies sont également pos-
sibles au début de la maladie. Les hypoglycémies sur-
venant dans la phase précoce du diabéte sucré sont
dues a une sécrétion résiduelle d’insuline par les cel-
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lules B, associée a une résistance a I'insuline et a une
augmentation de courte durée de la sensibilité a 'insu-
line, par exemple en fonction du déroulement de la
journée. Au fur et a mesure de I'évolution de la mala-
die, le diabete de type 2 se caractérise par une diminu-
tion de la sécrétion d’insuline et une hyperglycémie
croissante.

Etant donné qu'un diagnostic précoce est primordial
pour prévenir d’éventuelles complications, un dépis-
tage du diabéte de type 2 par dosage du glucose plas-
matique est recommandé tous les trois ans a partir de
I'age de 45 ans [5]. Chez les patientes et patients présen-
tant un risque accru de diabéte de type 2 en raison de
maladies préexistantes telles que I'hypertension arté-
rielle, I'obésité et la dyslipidémie, ainsi qu'en cas
d’anamnese familiale positive, le dépistage est déja ef-
fectué plus tot.

Possibilités thérapeutiques en cas
de diabete sucré de type 2

Les possibilités de traitement du diabete sucré ciblent
différents aspects de la maladie et permettent ainsi un
traitement multifactoriel. Chez les patientes et pa-
tients atteints de diabéte de type 2, les approches thé-
rapeutiques conservatrices représentent des éléments
essentiels du schéma thérapeutique par paliers et I'in-
sulinothérapie est utilisée comme un palier d’esca-
lade des possibilités thérapeutiques.

Les objectifs thérapeutiques dans la prise en charge

du diabéte sont, d’'une part, de prévenir ou de retar-
der les complications liées au diabete et, d’autre
part, d'améliorer la qualité de vie des personnes
concernées. La stratégie thérapeutique et les objec-
tifs thérapeutiques devraient étre déterminés avec

les patientes et patients, en tenant compte de leurs
conditions et préférences individuelles. D’autres as-
pects essentiels a prendre en compte lors de la déter-
mination du traitement adapté a chaque patiente ou
patient sont l'évitement des effets indésirables et
I'adhérence thérapeutique de la patiente ou du patient.
A cet égard, une prise de décision participative avec
I'implication et la motivation des personnes concer-
nées est d'une importance centrale.

Approche thérapeutique et prise en
charge clinique

Dans le cadre du schéma thérapeutique par paliers du
diabete de type 2 (fig. 1), chaque palier devrait étre ap-
pliqué pendant trois a six mois. Les mesures non médi-
camenteuses constituent la base efficace de tout traite-
ment du diabete sucré de type 2 et représentent
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également le premier palier du schéma thérapeutique

par paliers. En principe, la prise en charge du diabete

sucré de type 2 débute par un traitement non médica-
menteux, a deux exceptions pres:

— Dans les situations ou le taux d’'HbAlc est tres élevé,
il est souvent impossible d’espérer une réduction
suffisante du taux d’HbAlc et il est donc recomman-
dé de commencer directement le palier II, c'est-a-
dire une monothérapie par metformine.

— Chez les patientes et patients présentant un profil
de risque cardiovasculaire avec plusieurs facteurs
de risque, un traitement médicamenteux indivi-
duel peut étre commencé directement, indépen-
damment du taux d’HbAlc.

Les mesures non médicamenteuses du traitement de
base prévoient entre autres une éventuelle réduction
du poids en combinaison avec une thérapie nutrition-
nelle, la mise en place d'une activité physique réguliére
et un sevrage tabagique. Le traitement de base com-
prend également le controle et le traitement du statut
lipidique et de la pression artérielle, les valeurs de pres-
sion artérielle des patientes et patients atteints de dia-
béte de type 2 devant étre <130 mm Hg pour la pression
systolique et <80 mm Hg pour la pression diastolique.
Léducation des patientes et patients sur la maladie et
les complications possibles ainsi que les instructions

Les objectifs thérapeutiques dans la prise en
charge du diabete sont, d’'une part, de prévenir
ou de retarder les complications liées au diabete
et, d’autre part, d’améliorer la qualité de vie des
personnes concernées.

concernant les soins des pieds, de la peau et des dents
constituent un autre aspect central des mesures de
base.

Dans le cadre du traitement des patientes et patients
atteints de diabete de type 2, les lignes directrices na-
tionales en matiere de prise en charge de 2020 pré-
voient un objectif d'HbAlc compris entre 6,5% et 8,5%
[6], le taux d'HbAlc pouvant étre adapté individuelle-
ment. Ladaptation individuelle de la valeur cible de
I'HbAlc doit toujours tenir compte d’aspects spéci-
fiques a la patiente ou au patient, tels que le risque
d’hypoglycémie, la durée de la maladie, les éventuelles
comorbidités et la polypharmacie, I'espérance de vie et
la contrainte imposée par le traitement, ainsi que le
soutien social et la cognition de la patiente ou du pa-
tient. Des facteurs individuels liés au patient jouent
également un role important dans le choix des antidia-
bétiques. Il faut notamment tenir compte des facteurs
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de risque cardiovasculaire et d'une éventuelle insuffi-
sance rénale.

Une fois le traitement du diabete établi, il convient de
revoir la stratégie thérapeutique en cas de réduction
insuffisante du taux d’'HbAlc, avec des valeurs >7,5% ou

des valeurs dépassant la plage cible fixée individuelle-
ment. Il est également nécessaire de rechercher les rai-
sons possibles du non-respect des objectifs thérapeu-
tiques convenus au préalable. Ensuite, il est possible de
poser I'indication pour 'initiation d'un traitement mé-

Aprés épuisement du traitement de base non médicamenteux:
indication d’un traitement médicamenteux en tenant compte des objectifs
thérapeutiques individuels et en poursuivant le traitement non médicamenteux

v

Evaluation du risque d'événements cardiovasculaires et/ou rénaux liés au diabéte
(voir tableau 7)

v v v

Risque élevé (par ex. M : . ]

i Alave it weh aladie cardiovasculaire

Bl MEEEIBIETE SETIT L cliniquement pertinente
ment pertinente)

.

Evaluation individuelle et prise

2
/

de décision commune

2
\
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Metformine Metformine plus* inhibiteur du SGLT2
ou analogue du GLP-1 (choix en
fonction des effets sur les criteres
Obijectif thérapeutique

i iduel non atteint d'évaluation prioritaires) (voir tableau 8)

aprés 3-6 mois

Choix d'un deuxiéme médicament
en fonction des effets sur les criteres
d’évaluation prioritaires (voir tableau 8)

Objectif thérapeutique
individuel non atteint
aprés 3-6 mois

22

Obijectif thérapeutique
individuel non atteint
aprés 3-6 mois

20

Le cas échéant, intensification
Sélection d’'un médicament supplémentaire ou alternatif en fonction
des effets sur les critéres d’évaluation prioritaires (voir tableau 8)

= Vérification de la stratégie thérapeutique et de I'objectif thérapeutique dans le cadre
d'une prise de décision participative

*En cas d'HbA1c <7%, il n"existe pas de données sur |'efficacité d'un traitement combiné chez
les personnes atteintes de diabéte de type 2 sans insuffisance cardiaque.

L’algorithme ne concerne pas les patientes et patients présentant une décompensation métabolique
sévere ou les situations d’urgence. Les informations professionnelles actuelles doivent étre prises en compte.

© AZQ - NVL Typ-2-Diabetes, 2. Auflage

Figure 1: Algorithme du traitement médicamenteux du diabéte de type 2, © AZQ.
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dicamenteux ou de procéder a un changement de prin-
cipe actifau sein d’'un palier thérapeutique ou a une es-
calade thérapeutique. Lors du réexamen régulier de la
stratégie thérapeutique, il faut aussi tenir compte des
effets indésirables ou d’éventuelles maladies aigués et,
le cas échéant, envisager une modification du traite-
ment.

Prise en charge clinique du diabete
de type 2

En plus d’'un traitement adéquat selon le schéma par
paliers et de l'éducation de la patiente/du patient
concernant le diabéte, des controles de suivi ambula-
toires réguliers sont indiqués pour autant que la situa-
tion métabolique soit stable. A l'occasion de ces
controles, une mesure de la glycémie a jeun et de
I’HbAlc devrait étre effectuée tous les trois a six mois.
En plus de I'évaluation réguliere de 'équilibre du dia-
béte, la prévention d’éventuelles complications est éga-
lement trés importante. Une fois par an, les diabé-
tiques de type 2 devraient donc se soumettre a une
mesure du tour de taille, a un examen des pieds et a
une ophtalmoscopie, ainsi qu’a un controle des va-
leurs de pression artérielle. I est également recom-
mandé de contrdler une fois par an les taux de li-
pides et les valeurs de la fonction rénale. La
prévention des complications du diabéte sucré in-
clut également un examen complémentaire en pré-
sence éventuelle d'une humeur dépressive.

Nouveautés dans le traitement médica-
menteux du diabéte de type 2

Nouvelles indications pour les analogues

du GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT-2

Depuis l'établissement des inhibiteurs du systéme ré-
nine-angiotensine-aldostérone pour le traitement de
la néphropathie diabétique en 2000, aucune nouvelle
option thérapeutique n’a été mise sur le marché au
cours des 20 derniéres années. Des études sur les éve-
nements cardiovasculaires et les critéres d’évaluation
rénaux réalisées I'année derniere avec des inhibiteurs
du SGLT-2 chez des patientes et patients diabétiques et
non diabétiques ont montré que les inhibiteurs du
SGLT-2 entrainaient une réduction de I'HbAlc de 0,2%
ainsi qu'une nette diminution de la mortalité cardio-
vasculaire [7]. En outre, les inhibiteurs du SGLT-2 ont
montré de bons effets sur les critéres rénaux étudiés
chez les personnes diabétiques. Il est donc recomman-
dé d’ajouter un inhibiteur du SGLT-2 au traitement
antidiabétique par metformine chez les patientes et
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patients souffrant d'une insuffisance cardiaque prédo-
minante ou d’'une maladie rénale chronique avec un
DFGe adéquat, afin de réduire l'insuffisance cardiaque
ou la progression de la néphropathie chronique [8].
Chez les patientes et patients souffrant d'une maladie
cardiovasculaire athérosclérotique, il est préférable de
choisir un agoniste du récepteur du GLP-1[8]. Parmi les
analogues du GLP-1, le sémaglutide, administré par
voie orale, a particulierement montré de bons effets
sur la réduction de 'HbAlc, ainsi qu'une réduction si-
gnificative du poids et un effet positif sur le coeur et les
vaisseaux [9].

Combinaison d’analogues du GLP-1 et d’inhibi-
teurs du SGLT-2

Une méta-analyse de Castellana et al. [10] a en outre
montré quune association d’analogues du GLP-1 et
d’'inhibiteurs du SGLT-2 pouvait influencer positive-
ment aussi bien le taux d’'HbAlc que le poids chez les
patientes et patients atteints de diabéete sucré de type 2
dont le contrdle glycémique était inadéquat. L'asso-

Une fois par an, les diabétiques de type 2 de-
vraient se soumettre a une mesure du tour de
taille, a un examen des pieds et a une ophtal-
moscopie, ainsi qu’a un controdle des valeurs de
pression artérielle.

ciation d’analogues du GLP-1 et d’inhibiteurs du SGLT-2
est toutefois exclue de la prise en charge par les
caisses-maladie en raison d’'une limitation dans la liste
des spécialités de I'Office fédéral de la santé publique
(OFSP), raison pour laquelle il convient de clarifier la
prise en charge des colts avant de commencer un
éventuel traitement par une association de ces deux
classes d’antidiabétiques [11].

Comparaison du profil d’effets indésirables des

analogues du GLP-1 et des inhibiteurs du SGLT-2

Les analogues du GLP-1 entrainent le plus souvent des
effets indésirables gastro-intestinaux tels que nausées,
vomissements et diarrhées, tandis que les inhibiteurs
du SGLT-2 ont été associés a une fréquence accrue d’in-
fections génitales a Candida et de polyurie [12]. Sous
traitement par inhibiteurs du SGLT-2, il existe en outre
un risque d’acidocétose diabétique (ACD), qui est une
complication rare mais grave nécessitant un traite-
ment en soins intensifs. Parmi les facteurs prédispo-
sant a 'apparition d’'une acidocétose en cas de diabete
sucré figurent une longue durée du diabéte de type 2
avec une sécrétion d'insuline endogene nettement ré-
duite, une réduction de la dose d’insuline, des états pa-
thologiques aigus ou des opérations, I'abus d’alcool
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ainsi qu'une diminution de la consommation de glu-
cides, par exemple lors d'un jetne [13]. Sur le plan cli-
nique, 'ACD peut se manifester par des symptomes tels
que la polyurie, la polydipsie, des nausées et des vomis-
sements, voire une perte de conscience et une respira-
tion de Kussmaul. Au niveau des analyses de labora-
toire, 'ACD se caractérise par la présence de corps
cétoniques dans le sang et l'urine ainsi que par une
acidose métabolique avec un trou anionique élevé. Il
convient toutefois de noter que I'ACD peut également
survenir dans le cadre d'un diabéte de type 2 sous trai-
tement par des inhibiteurs du SGLT-2 dans des situa-
tions métaboliques normoglycémiques.

Nouvelle forme d’administration: glucagon
intranasal

Une autre nouveauté dans le traitement médicamen-
teux du diabete sucré de type 2 concerne les possibili-
tés de traitement en cas de taux d’insuline trop élevé
avec hypoglycémie consécutive. Jusqu'a présent, le glu-
cagon était injecté sous forme de GlucaGen® 1 mg
comme remede a des taux d’insuline élevés. Depuis
2020, le glucagon est également disponible sur le mar-
ché sous forme de spray nasal, le dosage de 3 mg de glu-
cagon intranasal entrainant des taux de glucose san-
guin similaires a ceux de 1 mg de glucagon injecté [14].
La préparation pour I'administration intranasale de
glucagon pour le traitement des hypoglycémies sé-
veres chez les patientes et patients diabétiques dgés de
quatre ans et plus est autorisée en Suisse depuis no-
vembre 2020.

Nouvelles possibilités dans le cadre de la mesure
continue du glucose

Les systéemes de mesure continue du glucose (MCG),
qui mesurent le taux de glucose dans le tissu sous-cu-
tané, permettent d'une part dévaluer le taux de
glucose au fil du temps chez les patientes et patients at-
teints de diabete sucré sous insulinothérapie et, d’autre
part, de détecter précocement les éventuelles hypogly-
cémies grace a des systemes d’alarme et donc de les
traiter. Cependant, la MCG peut également étre utilisée
pour détecter les hyperglycémies et ainsi améliorer le
controéle du traitement du diabéte de type 2.

Perspectives d’avenir: analogue de I'insuline
basale en injection hebdomadaire

Des nouveautés pertinentes sont également a signaler
dans le domaine de I'insulinothérapie: des recherches
sont actuellement menées sur des insulines basales a
usage hebdomadaire, telles que l'insuline icodec, qui
pourraient simplifier considérablement I'insulinothé-
rapie pour les patientes et patients atteints de diabete
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sucré et augmenter ainsi I'adhérence au traitement.
Linsuline icodec est un analogue de I'insuline basale
quiaune demi-vie de 196 heures et se lie de maniere ré-
versible a I'albumine aprés l'injection, ce qui permet
une libération continue du principe actif et donc une
réduction efficace de la glycémie pendant une se-
maine. Dans une étude randomisée et controlée réali-
sée en 2020 par Rosenstock et al., I'insuline icodec a été
comparée a I'insulinothérapie quotidienne tradition-
nelle avec de I'insuline glargine chez des patientes et
patients souffrant d’'un diabéte de type 2 inadéquate-
ment traité par des antidiabétiques oraux et sans insu-
linothérapie préalable [15]. L'injection hebdomadaire
d’insuline icodec a montré une efficacité similaire en
termes de réduction de I'HbAlc et un profil de sécurité
comparable en termes d’hypoglycémies et d’effets in-
désirables [15].
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L'essentiel pour la pratique

e Le diabete sucré de type 2 est un trouble métabo-
lique ayant une prévalence élevée a travers le
monde, avec une tendance a la hausse, et il re-
présente I'un des principaux facteurs de risque
cardiovasculaire. Le dépistage du diabéte de type
2 chez les personnes agées de 45 ans et plus re-
vét donc une grande importance pour établir un

diagnostic a temps.

e Le traitement du diabete de type 2 est multifacto-
riel et la stratégie thérapeutique ainsi que I'objec-
tif thérapeutique doivent étre définis individuelle-
ment et de maniere participative avec la patiente
ou le patient. La prise en charge clinique du dia-
bete sucré de type 2 comprend également I'édu-
cation des patients ainsi que des contrdles de
suivi réguliers avec mesures de la glycémie et

prévention des complications.

e En cas de contrble glycémique insuffisant malgré
le respect des mesures de base, il convient de
commencer une monothérapie par metformine.
Si les taux d’'HbA1c restent inadéquats, il est re-
commandé d’étendre le traitement médicamen-
teux en associant la metformine a un autre anti-

diabétique ou a une insuline.

e Chez les patientes et patients souffrant d’une in-
suffisance cardiaque prédominante ou d’'une ma-
ladie rénale chronique et d'un diabéte de type 2,
le traitement combiné par un inhibiteur du SGLT-2
et la metformine est recommandé, en raison des
effets cardioprotecteurs et néphroprotecteurs fa-

vorables, a condition que le DFGe soit adéquat.

e Chez les personnes atteintes de diabete et d'athé-
rosclérose, un traitement combiné associant un
analogue du GLP-1 et la metformine a montré de
bons effets sur la réduction de I'HbA1c, la perte

de poids et le systeme cardiovasculaire.

e Un traitement combiné par un analogue du GLP-1
et un inhibiteur du SGLT-2 a permis de réduire
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I'HbA1c et le poids chez les patientes et patients
souffrant d’'un diabéte de type 2 insuffisamment
traité, mais il convient de clarifier la question de
la prise en charge des colts par les caisses-mala-
die avant le début du traitement.

Les effets indésirables les plus fréquents avec les
analogues du GLP-1 sont les nausées, les vomis-
sements et la diarrhée. Pour les inhibiteurs du
SGLT-1, les effets indésirables les plus fréquents
sont les infections génitales a Candida et la
polyurie.

Une acidocétose diabétique peut survenir sous
traitement par des inhibiteurs du SGLT-2; il faut y
étre particulierement attentif en présence de fac-
teurs de risque tels qu’une faible production d’in-
suline endogene, une réduction de la dose d'in-
suline, une maladie aigué ou une opération, un
abus d’alcool et une diminution de la consomma-
tion de glucides.

Depuis 2020, le glucagon est autorisé en Suisse
en tant que préparation pour administration in-
tranasale dans le traitement des hypoglycémies
sévéres chez les patientes et patients atteints de
diabéte sucré.

Les systémes de mesure continue du glucose
peuvent également étre utilisés pour évaluer les
taux de glucose, en particulier les hypoglycémies
et les hyperglycémies, dans le cadre du contrdle
du traitement.

Perspectives d’avenir: Les analogues de I'insuline
basale a usage hebdomadaire pour les patientes
et patients atteints de diabéte de type 2 montrent
dans des études une réduction efficace de
I'HbA1c ainsi que de bons résultats en ce qui
concerne les aspects liés a la sécurité tels que les
hypoglycémies et autres effets indésirables médi-
camenteux.
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