RECOMMANDATIONS 2012 EN DIABETOLOGIE

Prise en charge de I’hyperglycémie dans le diabete
de type 2 : une approche centrée sur le patient

REsuME : Le traitement pharmacologique du diabéte de type
2 s’est considérablement complexifié au cours des derniéres
années et les objectifs se sont diversifiés et, globalement, sont
devenus plus stricts. La cible glycémique (hémoglobine gly-
quée ou HbA ) et les médicaments 2 utiliser pour I’atteindre
doivent étre choisis en fonction des caractéristiques indi-
viduelles du patient et, si possible, en concertation avec lui.
Les principaux critéres a prendre en compte sont I’efficacité
anti-hyperglycémiante, le risque hypoglycémique, I’effet sur
le poids corporel, les manifestations indésirables et les coits.
Nous résumons ici la stratégie proposée dans le «position sta-
tement» publié en 2012, conjointement par I’American Dia-
betes Association (ADA) et ’European Association for the
Study of Diabetes (EASD), en insistant plus particuliérement
sur les aspects pratiques a ’intention du clinicien.
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MANAGEMENT OF HYPERGLYCAEMIA IN TYPE 2 DIABETES :
A PATIENT-CENTERED APPROACH

SummARy : The pharmacological therapy of type 2 diabetes
has become increasingly complex and the goals are now more
diverse and, in general, more stringent. The glycaemic tar-
get (glycated haemoglobin or HbA, ) and the medications
to be prescribed to reach it should be selected according to
the individual characteristics of the patient and, if possible,
in agreement with him/her. The most relevant criteria to be
taken into account are the glucose-lowering efficacy, the risk
of hypoglycaemia, the effect on body weight, the side effects
and the costs. We summarize here the strategy proposed in the
joint «position statement» published in 2012 by the American
Diabetes Association (ADA) and the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). We will more particularly focus
our attention on the practical aspects useful for the clinician.
Keyworps : Guidelines - Hyperglycaemia - Personalized
medicine - Therapy -Type 2 diabetes

Le traitement du diabéte de type 2 (DT2) s’est
considérablement complexifié¢ ces derniéres
années et a soulevé de nombreuses controverses
en termes de rapport efficacité/sécurité. Pendant
plusieurs décennies, le traitement oral du DT2 a
compris uniquement deux options pharmacolo-
giques, les sulfonylurées (sulfamides hypogly-
cémiants) et les biguanides (metformine). Ces
deux approches complémentaires ciblent deux
des principales anomalies inhérentes a la phy-
siopathologie du DT2, le déficit insulinosécré-
toire, d’une part, 1’insulinorésistance, d’autre
part, (1). Puis sont venus s’ajouter les inhibi-
teurs des alpha-glucosidases (acarbose), les
glinides (répaglinide) et les thiazolidinediones
(rosiglitazone, pioglitazone). Méme si ces
médicaments n’ont jamais supplanté la metfor-
mine et les sulfamides, leur mise a disposition
du clinicien a entrainé un premier palier sup-
plémentaire de complexité dans le traitement
du DT2 (2). Plus récemment, on a vu émer-
ger les médicaments a effet incrétine. Cette
famille comprend les inhibiteurs de I’enzyme
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) qui dégrade le
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) (gliptines, en

(1) Professeur ordinaire, Université de Liege, Chef de

administration orale) et les analogues du GLP-
1, administrés en injection sous-cutanée (3).
Avec I’arrivée de ces nouvelles molécules, le
traitement du DT2 est devenu de plus en plus
complexe, ce qui peut rendre perplexe le clini-
cien face aux nombreux choix thérapeutiques
et combinaisons qui lui sont proposés, d’autant
plus que certaines controverses sont apparues
au cours des derniéres années. Pour aider le cli-
nicien dans sa réflexion, 1’American Diabetes
Association (ADA) et I’European Association
for the Study of Diabetes (EASD) ont publié,
conjointement, des recommandations pour le
traitement de 1’hyperglycémie du patient DT2
en 2006 (4), avec une premicre mise a jour
faite en 2009 (5). Ces recommandations ont été
critiquées car elles semblaient étre davantage
fondées sur des opinions d’experts que sur de
réelles données probantes en accord avec la
médecine factuelle (6). Elles ont été actualisées
récemment dans un «position statement» qui a
été publié au printemps 2012, conjointement
dans les deux grandes revues américaine - Dia-
betes Care (7) - et européenne - Diabetologia
(8) -. Cet article de référence, moins dirigiste,
privilégie 1’approche centrée sur le patient et
analyse, de fagon plus précise, les avantages
et inconvénients des différentes options thé-

Service, Service de Diabétologie, Nutrition et Mala-
dies métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique,
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rapeutiques. Au vu de son importance pour le
clinicien, il a été traduit in extenso en langue
francaise par la Société Francophone du Dia-
bete qui partage cette prise de position (9).



Le but de cet article n’est pas de dupliquer
ce document exhaustif auquel nous référons le
lecteur intéressé (9), mais bien de présenter,
de fagon résumée, les principales nouveautés
dans la prise en charge de I’hyperglycémie du
patient DT2, telles que développées dans ce
«position statement» de I’ADA et de ’EASD
(7, 8). Nous insisterons plus particulierement
sur les implications pour la pratique clinique,
tant pour la premiére ligne que pour la seconde
ligne de soins, tout en se référant a la situation
propre a la Belgique.

UNE APPROCHE CENTREE SUR LE PATIENT

Une des avancées principales de ce «position
statement» réside dans le fait que la décision
thérapeutique, en ce compris les objectifs a
atteindre et les choix médicamenteux, doit
étre centrée sur le patient DT2 et, dans toute la
mesure du possible, prise en concertation entre
soignants et soignés (7, 8).

LE ROLE DU PATIENT

Lapproche thérapeutique centrée sur le
patient est définie comme «une démarche des-
tinée a apporter un soin qui soit respectueux
du patient, adapté aux préférences individuelles
de celui-ci, a ses besoins et ses valeurs, et qui
fasse en sorte que les valeurs du patient guident
I’ensemble des décisions cliniques» (7, 8). Ce
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principe est particulierement important dans
une maladie chronique comme le DT2. Dans
une démarche de prise de décision partagée,
clinicien et patient agissent comme partenaires,
en échangeant mutuellement des informa-
tions et discutant les choix pour aboutir a un
consensus sur les modalités d’action thérapeu-
tique. Impliquer les patients dans les décisions
concernant leur santé peut certainement contri-
buer a accroitre leur adhésion aux différentes
thérapeutiques proposées (10).

INDIVIDUALISATION DES CIBLES GLYCEMIQUES

Un meilleur contréle glycémique permet
de réduire la survenue des complications dia-
bétiques. Il convient donc de mettre en ceuvre
des stratégies pour abaisser le taux d’hémoglo-
bine glyquée (HbA ) et ce, tot dans le décours
de la maladie, de fagon sire (en évitant les
hypoglycémies) et aussi rigoureusement que
possible (11). D’une fagon générale, la valeur
cible d’HbA  est < 7%, comme déja propose
antérieurement (4, 5). La nouveauté est qu’il est
maintenant affirmé, de fagon tout a fait expli-
cite, que cet objectif est sujet a ajustement en
fonction des caractéristiques du patient (7, 8)
(fig. 1). Chez le patient avec une faible durée
connue de diabete, une longue espérance de
vie, une absence de complications cardio-vas-
culaires, un objectif plus strict (par exemple
HbA  6-6,5%) peut étre fixé, a condition qu’il
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Figure 1. Illustration des éléments
- de décision amenant a viser une
SEVeres qualité d’équilibration glycémique
(niveau d’HbA, _cible) en fonction
de quelques caractéristiques clé du
patient diabétique de type 2 (adapta-
tion en langue frangaise reprise de la
référence 9).
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puisse étre atteint sans hypoglycémie. 4 contra-
rio, chez le patient avec antécédents d’hypogly-
cémie sévere, une espérance de vie limitée, des
complications avancées, la présence de comor-
bidités importantes ou encore chez qui il est
difficile d’atteindre 1’objectif malgré une inten-
sification thérapeutique, une cible d’HbA
plus élevée (par exemple, 7,5-8,0%, ou méme
légérement supérieure) semble plus appropriée.
Lindividualisation des cibles apparait donc de
plus en en plus essentielle et doit étre discutée
avec le patient de fagon a pouvoir compter sur
son implication active, ce qui devrait favoriser
I’observance thérapeutique (10).

IMPORTANCE DES MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

Il ne fait aucun doute que le régime ali-
mentaire et la pratique réguliére d’une activité
physique adaptée occupent une place centrale
dans la prise en charge du DT2. Limplication
du patient est évidemment essentielle et son
adhésion capitale. Chaque patient doit béné-
ficier d’une éducation standardisée dans ce
sens, mais aussi recevoir des conseils person-
nalisés. Dans les recommandations de 2006 (4)
et 2009 (5), il était proposé d’associer d’em-
blée la metformine aux mesures hygiéno-dié-
tétiques chez tout patient DT2 nouvellement
diagnostiqué. Dans le «position statement» de
2012 (7, 8), l’option de débuter d’abord par
les mesures hygiéno-diététiques pendant 3 a 6
mois avant d’éventuellement associer la met-
formine est offerte au couple soignant-soigné,
en particulier si le taux d’HbA _n’est pas trop
¢loigné de la cible individuelle retenue pour
le patient. Cette stratégie devrait permettre de
démontrer au patient toute I’importance de ces
mesures non pharmacologiques sur le controle
de I’hyperglycémie (et de certains autres fac-
teurs de risque) et donc de le motiver a adhé-
rer aux mesures hygiéno-diététiques au long
cours (10). En cas de non-atteinte des cibles,
I’adjonction de médicaments est nécessaire, en
évitant I’inertie thérapeutique (12).

LES MEDICAMENTS
ANTI-HYPERGLYCEMIANTS

La physiopathologie du DT2 est particulie-
rement complexe et aucun médicament anti-
hyperglycémiant n’est capable, a lui seul, de
cibler toutes les anomalies présentes, ce qui
oblige souvent a recourir a des associations
thérapeutiques (1).
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LES ANTIDIABETIQUES ORAUX

Les médicaments anti-hyperglycémiants
oraux ont pour but de stimuler la sécrétion
d’insuline (sulfamides, glinides), de diminuer
la production hépatique de glucose (metfor-
mine), de ralentir I’absorption intestinale des
glucides (acarbose) ou encore d’améliorer la
sensibilité a 1’insuline (glitazones) (1, 2). Les
avantages et inconvénients de ces différents
antidiabétiques oraux sont bien connus et sont
rappelés, de fagon résumée, dans le «position
statement» (7, 8). Les nouveaux médicaments
«incrétinopotentiateurs» (gliptines), par leur
inhibition sélective de la DPP-4 et en augmen-
tant les taux de GLP-1, agissent conjointement
en stimulant la sécrétion d’insuline et en inhi-
bant la sécrétion de glucagon, de fagon gluco-
dépendante (3). Contrairement aux sulfamides,
ils ne provoquent pas d’hypoglycémies ni de
prise de poids et ne nécessitent pas de titration
posologique; par contre, les gliptines sont plus
onéreuses.

LES MEDICAMENTS INJECTABLES

Linsuline a été longtemps le seul médica-
ment antidiabétique utilisé en injection, généra-
lement par voie sous-cutanée. Actuellement le
clinicien dispose soit d’insuline humaine (dont
la durée d’action a été modifiée, notamment par
I’adjonction de protamine), soit d’analogues
de I’insuline de durée d’action variable, ultra-
rapide (insuline prandiale) ou lente (insuline
basale). Les analogues de 1’insuline ultra-rapide
mafitrisent mieux 1’hyperglycémie pros-pran-
diale et occasionnent moins d’hypoglycémies
a distance du repas. Les analogues d’insuline a
action basale sont associés a un moindre risque
d’hypoglycémie, en particulier nocturne, et leur
emploi facilite la titration posologique pour
contrdler la glycémie a jeun (13). Linsuline est
également commercialisée sous forme de pré-
parations prémélangées (prémixées) contenant
des proportions variables d’insuline a action
rapide et lente. Dés lors, 1’insulinothérapie peut
faire appel a divers schémas d’administration
(insuline basale, schéma basal-plus, schéma
basal-bolus, insulines prémixées en 2 ou 3 injec-
tions quotidiennes). Le traitement par insuline
requiert un ajustement posologique qui doit se
baser sur la réalisation d’une autosurveillance
glycémique rigoureuse, de fagon a atteindre les
objectifs d’HbA | sans exposer le patient a un
risque excessif d’hypoglycémie (13).

Une alternative existe depuis peu avec
I’administration sous-cutanée d’agonistes des
récepteurs du GLP-1 de durée d’action variable
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Alimentation saine, controle du poids et augmentation de I'activité physique

Monothérapie initiale Metformine
Efficacité (W HbA,. ) Elevée
Hypoglycémie Faible risque
Poids neutre/perte de poids

Effets Indésirables G/ acidose lactique
Codt Faible

i nécessaire pour atteindre une cible d'HbA, individualisée aprés -3 mois, avancer a bithérapie orale (1'ordre ne dénote aucune préférence)

Metformine Metformine Metformine Metformine Metformine
Y + t 2 $ t
Agoniste des
Bithérapie orale Sulfamides Thazolidine-dione (TZD) Inhibiteur DPP-4 recepteurs au GLP-1 Insuline
(GLP-1RA) (généralement basale)
Efficacité (WHBA. ) Elevée Elevée Laplusélevée .o
Risque modéré Faible risg Faible risque ........ Risque fort
Prisa de poids Prise de poids Neutre ....... Prise de poids .......
Effets indésirables sévére: Hypoglycémie ... Oedéme, IC,Fx Rares Hypoglycémie .
Bt s s Faible Elevé Elevé . Variable .......

Si nécessaire pour atteindre une cible d'HbA, individualisée aprés -3 mois, avancer a a bithérapie orale (Iordre ne dénote aucune préférence)

Figure 2. Recommandations générales de prise en charge de I’hyperglycémie du patient DT2 aprés échec d’une monothérapie par metformine (adaptation en langue
frangaise reprise de la référence 9).
GI : gastro-intestinaux. DPP4 : dipeptidyl peptidase-4

L4 METFORMINE COMME PREMIER CHOIX
PHARMACOLOGIQUE

(exénatide, liraglutide). Ces agents «incréti-
nomimétiques» augmentent la sécrétion d’in-

suline, inhibent la sécrétion de glucagon et
exercent un effet anorexigéne par une action
centrale (hypothalamus) et périphérique (ralen-
tissement de la vidange gastrique). Grace a ces
différentes actions, ils améliorent le controle
glycémique sans provoquer d’hypoglycémies
et tout en induisant une certaine perte pondé-
rale (3). Ils pourraient également exercer une
certaine protection de la cellule B et des effets
favorables cardio-vasculaires. Ils ont le désa-
vantage d’étre plus colteux.

LES CHOIX THERAPEUTIQUES EN FONCTION
DES BENEFICES/RISQUES

Le choix du traitement anti-hyperglycémiant
doit se faire, en concertation avec le patient,
en prenant en compte différents parametres,
comme [’efficacité (évaluée par la capacité a
diminuer le taux d’HbA ), la sécurité (notam-
ment en termes de risque hypoglycémique),
I’effet sur le poids corporel, la tolérance (risque
de manifestations indésirables), la facilité d’ad-
ministration et le cott (7, 8) (fig. 2).

Sauf s’il existe une contre-indication ou
si le biguanide ne peut étre toléré sur le plan
digestif (dyspepsie, diarrhée), la metformine
est considérée comme le premier choix phar-
macologique, en combinaison avec les mesures
hygiéno-diététiques. Ce médicament est connu
et utilisé depuis plus d’un demi-siecle, il réduit
la glycémie sans entrainer d’hypoglycémie
et sans faire prendre du poids, il a démontré
sa capacité a réduire le risque cardio-vascu-
laire du patient DT2 (notamment dans 1’étude
«United Kingdom Prospective Study») et il est
peu onéreux. Pour améliorer la tolérance diges-
tive, une titration posologique progressive est
recommandée. Linsuffisance rénale représente
une contre-indication classique et la metfor-
mine doit, selon la notice officielle, étre évitée
si la filtration glomérulaire est inférieure a 60
ml/min. Le «position statement» 2012 admet,
cependant, qu’une utilisation prudente de la
metformine, en réduisant la posologie journa-
liere et en surveillant régulierement la fonction
rénale, est acceptable jusqu’a une filtration
glomérulaire de 30 ml/min (7, 8). La position
privilégiée de la metformine chez des patients
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DT2 nouvellement diagnostiqués a déja été dis-
cutée dans une vignette clinique (14).

En cas de contre-indication ou de non-tolé-
rance a la metformine, un autre traitement
hypoglycémiant doit étre proposé. Enfin, si le
taux initial d’HbA, est > 9%, il est peu pro-
bable que la metformine seule puisse baisser la
valeur sous la cible prédéfinie pour le patient et
une bithérapie peut étre utilisée d’emblée.

QUEL TRAITEMENT EN COMBINAISON A LA METFORMINE ?

En cas d’échec d’une monothérapie par
metformine, il est recommandé d’associer a
ce médicament un autre traitement anti-hyper-
glycémiant complémentaire. Le «position sta-
tement» de I’ADA-EASD propose cinq choix
possibles : un sulfamide (sulfonylurée), une
thiazolidinedione (en 1’occurrence la piogli-
tazone, la seule glitazone encore disponible
depuis le retrait de la rosiglitazone), un inhi-
biteur de la DPP-4 (gliptine), un agoniste des
récepteurs du GLP-1 (exénatide, liraglutide)
ou une insulinothérapie (généralement en
commengant par une insuline basale) (7, 8).
Le choix doit se faire en concertation avec le
patient en prenant en compte les divers para-
metres sus-mentionnés. Tous les traitements ont
démontré une remarquable efficacité en com-
binaison avec la metformine. Selon le «posi-
tion statement», 1’efficacité la plus importante
concerne 1’insuline (dont la posologie peut étre
titrée pour obtenir la cible désirée) et une effica-
cité qualifiée d’intermédiaire est attribuée aux
gliptines (par comparaison a une efficacité qua-
lifiée de haute pour le sulfamide, la glitazone
et I’agoniste des récepteurs du GLP-1). La dif-
férence d’efficacité entre sulfamide et gliptine
mentionnée dans le «position statement» 2012
a cependant fait I’objet d’une controverse (15).

Des éléments susceptibles d’orienter le choix
du clinicien ont été proposés (7, 8). Si I’objectif
principal est d’éviter I’hypoglycémie, le choix
doit se porter sur la pioglitazone, une gliptine
ou un agoniste des récepteurs du GLP-1, en
¢évitant un sulfamide ou 1’insuline. Si le but est
d’éviter une prise de poids, il est recommandé
de choisir soit une gliptine (neutre sur le plan
pondéral), soit un agoniste des récepteurs du
GLP-1 (la seule approche capable de favori-
ser un certain amaigrissement); les trois autres
traitements pharmacologiques contribuent, en
effet, a faire prendre du poids. Enfin, si le colit
du traitement est déterminant, la proposition est
de privilégier un sulfamide (traitement le moins
onéreux) ou une insuline basale (en attendant
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éventuellement que la pioglitazone soit dis-
ponible en générique a un cott inférieur). Le
choix thérapeutique apres échec d’une mono-
thérapie par metformine a déja été discuté dans
une vignette clinique de la revue (16).

QUEL TRAITEMENT APRES ECHEC D UNE BITHERAPIE ?

En cas d’échec d’une bithérapie, 1’intensi-
fication du traitement doit s’envisager et ses
modalités dépendent, bien évidemment, de la
bithérapie qui avait été initiée au préalable.
Une trithérapie orale peut s’envisager avec, en
théorie, diverses combinaisons possibles (7, 8)
(fig. 3). Aucune d’entre elles n’a véritablement
démontré sa supériorité par rapport a une autre,
que ce soit en termes de réduction d’HbA
et, encore moins, en termes d’événements cli-
niques. Lautre possibilité est de passer a une
thérapie injectable, soit un agoniste des récep-
teurs au GLP-1, soit une insulinothérapie. Le
choix entre un incrétinomimétique et une insu-
line a été évalué dans divers essais cliniques
comparatifs directs (17). Les avantages et
inconvénients doivent étre soupesés par le clini-
cien prescripteur avant de proposer le meilleur
traitement possible, personnalisé en fonction
des principaux objectifs a atteindre mais aussi
des préférences du patient. Les diverses options
possibles aprés échec d’une bithérapie orale ont
¢été discutées précédemment en s’inspirant d’un
cas clinique (18).

COMMENT PASSER A L’INSULINE ?

Le «position statement» propose de privi-
légier I’administration d’une insuline basale,
tout en poursuivant un (la metformine) ou
deux (généralement metformine + sulfa-
mides, compte tenu des études disponibles en
ce moment) antidiabétiques oraux (7, 8). La
dose d’insuline basale doit étre titrée progres-
sivement pour contrdler la glycémie a jeun de
telle sorte que 1’insulinothérapie doit étre cou-
plée a une autosurveillance glycémique. En
cas d’échec d’un traitement par une injection
d’insuline basale, le choix peut se porter soit
sur un schéma dit basal-plus (comportant une
injection d’une insuline a action rapide avant
le repas le plus hyperglycémiant), soit sur un
schéma recourant a deux injections par jour
(généralement avant le repas du matin et du
soir) d’une insuline prémélangée (contenant
une proportion variable d’insuline rapide) (fig.
4). Les études manquent pour décider le schéma
le plus efficace et le plus str de telle sorte que
le choix doit se faire en concertation avec le
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complexe

Insuliné® (injections pluri quotidiennes)

Figure 3. Recommandations générales de prise en charge de I’hyperglycémie du patient DT2 aprés échec d’une bithérapie (adaptation en langue frangaise reprise
de la référence 9).
SU : sulfamide. TZD : thiazolidinedione. DPP4 : dipeptidyl peptidase-4. GLP-1 : glucagon-like peptide-1. GLP-1 RA : agoniste des récepteurs du GLP-1.

Stratégiesde l'insulinothérapie

Traitementsans insuline 5
Nombre Complexité
\ d’injections Nduschéma

Insuline basale
+
un bolus d’insuline rapide 2injections par jour

Insuline Prémix Modérée

Insuline basale
+
2 a 3 bolus d’insuline rapide

Elevée

Plus souple Moins souple

Figure 4 . Stratégies de passage a I’insuline chez le patient diabétique de type 2 (adaptation en langue frangaise reprise de la référence 9).
ADO : Antidiabétiques oraux.
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patient. Le schéma basal-plus peut évoluer vers
le schéma basal-bolus (une injection d’insuline
rapide avant chaque repas), comme pratiqué
dans le traitement du diabéte de type 1, au cas
ou cette intensification devient nécessaire. Le
schéma avec deux injections d’insuline prémé-
langée peut progresser jusqu’a 3 injections par
jour, une avant chaque repas.

LES SITUATIONS PARTICULIERES

Le «position statement» de I’ADA-EASD
termine son analyse en considérant quelques
situations particulieres susceptibles d’influen-
cer a la fois les objectifs thérapeutiques et le
choix des approches pharmacologiques (7, 8).

PARTICULARITES DEMOGRAPHIQUES

Age

Le patient agé est caractérisé par une espé-
rance de vie plus limitée et, en général, par une
certaine fragilité, en particulier s’il existe des
comorbidités ou des comédications. Chez ces
patients, la cible d’HbA _ doit étre revue a la
hausse et le choix des traitements doit privilé-
gier la sécurité (par exemple, éviter les hypo-
glycémies) davantage encore que ’efficacité.

Poids corporel

La plupart (environ 80%) des patients DT2
sont en surpoids ou obeéses. Cette adiposité
est associée a une insulinorésistance accrue
qui peut bénéficier d’une approche pharma-
cologique spécifique. En cas d’obésité sévere
(indice de masse corporelle > 35 kg/m?), la
chirurgie bariatrique peut étre envisagée, apres
une évaluation multidisciplinaire soigneuse
(19). En I’absence d’exces de poids, le diagnos-
tic de DT2 doit étre remis en question, avec
comme alternative un diabeéte de type LADA
(«Latent Autoimmune Diabetes in Adults») qui
évoluera plus rapidement vers une insulinore-
quérance.

Ethnie/génétique

Il peut exister des différences ethniques en
ce qui concerne la prévalence du DT2. Par ail-
leurs, ces différences reflétent une physiopa-
thologie partiellement différente, par exemple
impliquant une contribution plus importante du
déficit insulinosécrétoire de la cellule B. Ces
caractéristiques peuvent influencer les choix
thérapeutiques avec, dans ce cas, un recours
plus précoce a I’insuline.
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COMORBIDITES

Insuffisance coronaire

Chez les patients diabétiques avec insuffi-
sance coronaire, il convient d’éviter les hypo-
glycémies, dans toute la mesure du possible.
Les sulfamides doivent donc étre utilisés avec
prudence, d’autant plus qu’il persiste un doute
quant a un possible effet déléteére de cette classe
de médicament en cas d’ischémie myocardique.
La metformine pourrait exercer des effets car-
dioprotecteurs et peut étre utilisée chez le
patient coronarien stable s’il n’y a pas d’autres
contre-indications. La pioglitazone a montré,
dans une étude, une propension a réduire les
événements cardio-vasculaires majeurs, notam-
ment coronariens, et peut étre administrée chez
les patients DT2 avec insuffisance coronaire
sauf s’il existe une insuffisance cardiaque. Des
études préliminaires suggerent que les médica-
ments a effet incrétine pourraient exercer une
protection cardio-vasculaire; ces effets sont
actuellement en cours d’évaluation dans de
grands essais cliniques prospectifs (20).

Insuffisance cardiaque

Linsuffisance cardiaque est une complica-
tion fréquemment observée dans la population
diabétique, qu’il existe ou non une ischémie
myocardique sous-jacente. La metformine,
jadis contre-indiquée, peut étre utilisée si la
dysfonction ventriculaire gauche n’est pas trop
sévere, si la situation est stable et s’il n’existe
pas d’insuffisance rénale associée. Par contre,
les glitazones sont contre-indiquées en pré-
sence d’une insuffisance cardiaque.

Insuffisance rénale

Linsuffisance rénale est fréquemment obser-
vée, avec environ 20-30% des patients DT2
ayant un débit de filtration glomérulaire estimé
(eGFR) < 60 ml/min. Les patients avec insuffi-
sance rénale sont plus a risque d’hypoglycémies
et la posologie de la plupart des médicaments
anti-hyperglycémiants doit étre réduite en fonc-
tion de la diminution de la filtration gloméru-
laire (21). C’est le cas de la metformine, des
sulfamides, des inhibiteurs de la DPP-4 (sauf
la linagliptine) et de I’insuline. La pioglitazone
n’est pas éliminée par voie rénale, mais voit son
utilisation limitée par un risque accru de réten-
tion hydro-sodée. Les agonistes des récepteurs
du GLP-1 sont actuellement contre-indiqués si
la GFR est < 30 ml/min.

Comme déja mentionné, la metformine est
classiquement contre-indiquée en cas d’insuffi-



sance rénale, théoriquement si la eGFR est < 60
ml/min. Diverses études ont cependant montré
une utilisation sre de la metformine chez les
patients avec une eGFR entre 30 et 60 ml/min,
avec mise en évidence de certains bénéfices cli-
niques (21). Selon le «position statementy», la
metformine peut étre raisonnablement utilisée
jusqu’a une eGFR de 30 ml/min, mais en rédui-
sant la dose de moitié si la eGFR est < 45 ml/
min et en controlant régulierement la fonction
rénale (7, 8).

Insuffisance hépatique

Les médicaments anti-hyperglycémiants
peuvent étre utilisés avec prudence en cas
d’insuffisance hépatique légere a modérée et
sont contre-indiqués en cas d’atteinte sévere.
Les agents ciblant le GLP-1 sont contre-indi-
qués si ’insuffisance hépatique est associée a
une atteinte pancréatique. La pioglitazone est le
seul antidiabétique oral a avoir prouvé sa capa-
cité de réduire la stéatose hépatique. Il n’y a pas
de restriction a 1’utilisation de I’insuline chez
les patients avec insuffisance hépatique, quelle
que soit la sévérité.

RISQUE HYPOGLYCEMIQUE

Le risque hypoglycémique chez le patient
DT2 est nettement moins élevé que chez le
patient diabétique de type 1. Néanmoins, plu-
sieurs études récentes ont montré que les
traitements anti-hyperglycémiants pouvaient
entrainer des hypoglycémies séveres et que ces
derniéres étaient associées a une augmentation
de la mortalité, en particulier de la mortalité
cardio-vasculaire. Chez les patients a haut
risque d’hypoglycémie, les cibles glycémiques
doivent étre moins strictes et les médicaments
dépourvus de risque hypoglycémique doivent
étre préférés alors que ceux exposant au risque
le plus ¢élevé (sulfamides, en particulier de
longue durée d’action; schémas d’insulinothé-
rapie mal adaptés) doivent étre évités.

APPLICATION A LA SITUATION BELGE

Les propositions faites dans le «position
statement» ADA-EASD (7, 8) ne peuvent étre
transposées telles quelles en Belgique actuelle-
ment, en raison de critéres de remboursement
spécifiques pour certaines classes de médica-
ments anti-hyperglycémiants. Ainsi, le schéma
le plus fréquemment utilisé, ne nécessitant
aucun critere de remboursement particulier,
consiste a débuter le traitement par la metfor-
mine puis ajouter un sulfamide (meilleur mar-
ché) ou un inhibiteur de la DPP-4 (gliptine). En
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cas de taux d’HbA tres élevé, il peut étre envi-
sagé d’initier d’emblée une insulinothérapie. Si
tel est le cas, un patient DT2 peut actuellement
accéder a I’éducation et au matériel d’autosur-
veillance glycémique, soit via le systéme des
«Trajets de Soins», soit via le systeme de la
«Convention Autogestion du Diabéte», selon le
schéma d’insulinothérapie choisi. En Belgique,
le choix de I’insuline basale doit d’abord passer
par une insuline humaine NPH (moins cotiteuse)
et ce n’est qu’en cas de contrdle insuffisant
(HbA, > 7,5%) ou de survenue d’une hypogly-
cémie sévere (généralement nocturne) qu’il est
permis de recourir a I’insuline glargine (1’insu-
line détémir n’est pas remboursée chez le patient
DT2 en Belgique). En cas de contre-indication
a la metformine, on peut recourir, depuis peu, a
un inhibiteur de la DPP-4, malgré un cott plus
¢levé, avec des critéres de remboursement spé-
cifiques. Il est également possible de combiner
un sulfamide et une gliptine ou une triple thé-
rapie associant la metformine, un sulfamide et
un inhibiteur de la DPP-4 (dans notre pays, la
pioglitazone ne peut étre remboursée en triple
thérapie ni en combinaison avec une gliptine).
Lintroduction d’un agoniste des récepteurs du
GLP-1 ne peut étre considérée en Belgique que
si le patient DT2 n’atteint pas un controle gly-
cémique suffisant (HbA _restant > 7,5%) sous
une combinaison metformine plus sulfamide.
Cette contrainte, imposant le maintien d’un
sulfamide (avec un plus haut risque d’hypogly-
cémie), est contraire a ce qui est propos¢ dans
la littérature internationale (dont le «position
statement» ADA-EASD) (7, 8). Enfin, cer-
taines combinaisons proposées dans 1’arbre
décisionnel ne sont pas encore remboursées en
Belgique, comme la combinaison d’une insu-
linothérapie avec un inhibiteur de la DPP-4
ou encore avec un agoniste des récepteurs du
GLP-1. Comme les conditions de rembourse-
ment évoluent constamment, nous conseillons
au lecteur intéressé de consulter le site web
de I’Institut National de I’ Assurance Maladie
Invalidité (INAMI) (www.inami.fgov.be).

CONCLUSION

Le traitement du DT2 devient de plus en
plus complexe. Il s’agit d’une pathologie trés
hétérogeéne touchant des patients présentant
des profils individuels diversifiés. D¢s lors,
les objectifs glycémiques et les solutions thé-
rapeutiques doivent étre choisis en fonction des
caractéristiques de chaque patient DT2 et, dans
toute la mesure du possible, en concertation
avec lui pour obtenir un maximum d’adhésion.
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