ROLE LIMI]:E DES MEDICAMENTS
HYPOGLYCEMIANTS ORAUX DANS
LE DIABETE DE TYPE 1

RESUME : Le traitement du diabéte de type 1 repose sur
une insulinothérapie intensifiée ajustée en fonction d’une
autosurveillance glycémique minutieuse. Les antidiabétiques
oraux occupent une place controversée, de toute fagon assez
limitée chez le patient diabétique de type 1. Néanmoins, la
metformine peut parfois étre utile en cas d’obésité et/ou d’in-
sulinorésistance tandis que P’acarbose peut limiter I’ampleur
des excursions glycémiques, a savoir ’hyperglycémie post-
prandiale et le risque hypoglycémique tardif. Ces deux médi-
caments pourraient également limiter quelque peu la prise
pondérale sous insulinothérapie intensifiée. Enfin, les inhibi-
teurs de la dipeptidyl peptidase-4 (glitpines), en inhibant la
sécrétion de glucagon, et les inhibiteurs des cotransporteurs
SGLT?2 rénaux, en favorisant une glucosurie indépendamment
de Pinsuline, pourraient aussi s’avérer bénéfiques dans le dia-
béte de type 1, mais les études sont toujours en cours pour
étayer cette hypothese.
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INTRODUCTION

Le diabéete de type 1 (DT1) est une mala-
die auto-immune qui se caractérise par une
destruction sélective des cellules B des ilots de
Langerhans du pancréas. [’étiopathogénie de la
maladie est complexe et encore mal connue (1).
Quoi qu’il en soit, il en résulte un épuisement,
plus ou moins rapide, de la sécrétion d’insu-
line. Des lors, la base méme du traitement
est de suppléer cette carence insulinique par
I’administration d’insuline exogene. Ce traite-
ment est complexe et fastidieux, faisant le plus
souvent appel a un schéma de multi-injections
sous-cutanées (2) ou encore, plus rarement, a
une perfusion continue a 1’aide d’une pompe a
insuline (3). Le diabéte de type 2 (DT2), quant
a lui, peut étre traité pendant longtemps par des
antidiabétiques oraux (ADO) dont les méca-
nismes d’action sont tres diversifiés (4, 5); par
ailleurs, les ADO sont souvent maintenus, au
moins en partie, apres le passage a 1’insuline.
Il est donc légitime de se poser la question de
savoir si certains de ces ADO ne pourraient pas
s’avérer aussi utiles pour le traitement du DT1.
De fait, la plupart des ADO disponibles ont été
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LIMITED ADD-ON VALUE OF ORAL GLUCOSE-LOWERING AGENTS
IN TYPE 1 DIABETES

SUMMARY : Management of type 1 diabetes essentially
relies upon intensive insulin therapy adjusted according to
careful home blood glucose monitoring. The potential role of
oral antidiabetic agents is controversial and what so ever is
limited in type 1 diabetes. Nevertheless, metformin may still
be useful in the presence of obesity and/or insulin resistance
while acarbose could reduce the amplitude of glycaemic fluc-
tuations, namely postprandial hyperglycaemia and late post-
meal glycaemic nadir. Both drugs may also minimize weight
gain that results from intensive insulin therapy. Finally, inhibi-
tors of dipeptidyl peptidase-4 (glitpins), by inhibiting glucagon
secretion, and inhibitors of renal SGLT2 cotransporters, thus
promoting glucosuria independently of insulin, might also be
beneficial in type 1 diabetes, although specific studies are still
ongoing to verify this hypothesis.

KEeyworbps : Acarbose - Gliptin - Metformin - Oral antidiabetic
agents - SGLT2 inhibitors - Type 1 diabetes

évalués comme adjuvants a I’insulinothérapie
dans le DT1 dans le but de faciliter I’obtention
d’un meilleur contréle glycémique ou d’amé-
liorer d’autres facteurs de risque (6).

Au début de la maladie, le patient avec DT1
peut garder une certaine insulinosécrétion
résiduelle (patient dit peptide-C positif). Celle-
ci pourrait donc étre stimulée par un agent insu-
linosécrétagogue, méme si 1’objectif principal
est d’essayer de la préserver le plus longtemps
possible, comme dans le DT2 (7). Par ailleurs, le
patient DT1, soumis a un environnement «obé-
sogéne» comme la population générale, peut
également présenter une insulinorésistance,
voire un syndrome métabolique, qui pourrait
bénéficier de la prescription d’agents insulino-
sensibilisateurs, également comme dans le DT2
(8,9). De plus, I’insulinothérapie intensive peut
favoriser une prise pondérale (9), dommageable
en termes de facteurs de risque cardio-vascu-
laire (10). Enfin, le DT1 est souvent caractérisé
par des fluctuations glycémiques importantes,
notamment des pics post-prandiaux précoces
(11) et des creux hypoglycémiques a distance
des repas (12), pas toujours bien maitrisées par
I’insuline exogéne, en ce compris par les ana-
logues de I’insuline (2, 13), et potentiellement
dommageables en termes de complications
vasculaires (14). Il n’est donc pas étonnant que
la possibilité de recourir a des médicaments
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susceptibles de minimiser les variations glycé-
miques ait suscité certains espoirs (15).

Ainsi, si I’insulinothérapie est indiscutable,
I’utilisation d’ADO comme traitement d’ap-
point pourrait étre envisagée, méme dans le
DTI1 (16). La plupart des ADO du DT2 sont
soit des insulinosécrétagogues, soit des insu-
linosensibilisateurs (4). De nouveaux médi-
caments sont cependant disponibles depuis
quelques années, en particulier les médica-
ments a effet incrétine qui ciblent le Gluca-
gon-Like Peptide-1 (GLP-1) (17, 18). D’ autres
meédicaments agissant indépendamment de 1’in-
suline, en inhibant la réabsorption tubulaire du
glucose dans le rein, seront bient6t disponibles
et ouvrent de nouvelles perspectives thérapeu-
tiques (19). En fait, la plupart des ADO utilisés
dans le DT2 peuvent, théoriquement, amélio-
rer I’homéostasie glycémique du patient DT1
par des mécanismes passant par 1’insuline ou
indépendamment de cette derniére (5). Le but
de cet article est de faire brievement le point
sur les données disponibles dans la littérature
concernant les effets des différentes classes
d’ADO chez le patient DT1, en ciblant surtout
ceux disponibles en Belgique (tableau I). Nous
expliquerons pourquoi, finalement, la place des
ADO dans le traitement du DT1 est trés limitée.

METFORMINE

La metformine est considérée comme le
premier choix pharmacologique dans le trai-
tement du DT2 (5, 20). Elle est cependant
également utilisée dans d’autres indications,
moins classiques. C’est I’ADO qui a été le plus
étudié chez le patient DT1. Une revue systé-
matique récente a répertorié, parmi un total
de 197 études, 9 essais contrdlés randomisés
impliquant des patients DT1 chez lesquels la
metformine a été évaluée durant au moins une
semaine (21). Il existe une grande hétérogénéité
en ce qui concerne le plan d’étude (en paral-
leéle ou en ordre croisé), la dose de metformine
utilisée, le comparateur testé (placebo ou autre
médicament actif), 1’age des patients (adultes
ou adolescents), la longueur du suivi, etc. Quoi
qu’il en soit, la metformine a été associée a une
réduction : (a) des besoins insuliniques journa-
liers (5,7-10,1 U/jour dans 6 essais sur 7); (b)
des taux d’hémoglobine glyquée ou HbA  _(0,6-
0,9% dans 4 essais sur 7); (¢) du poids corporel
(1,7-6,0 kg dans 3 essais sur 6); et (d) de la
cholestérolémie (0,3-0,41 mmol/l dans 3 essais
sur 7). La metformine a été bien tolérée, méme
si davantage d’hypoglycémies ont été notées en
combinaison avec I’insuline. En analysant les
5 essais dans lesquels les doses d’insuline et
les taux d’HbA, étaient mentionnés, on note
une réduction significative des doses d’insuline
(-6,6 U/jour, P<0,001), mais pas de diminution
significative des taux d’HbA _(réduction abso-

TABLEAU 1. RESUME DES EFFETS DES DIFFERENTES CLASSES D’ ANTIDIABETIQUES ORAUX (ADQ) CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 1

Classes d’ADO Molécules Mécanisme d’action Effets dans les études
Biguanides Metformine (Glucophage®, Réduction de la production Réduction du taux d’HbA  , des
Metformax®) hépatique de glucose + autres doses d’insuline et/ou du poids
mécanismes divers corporel
Sulfamides Glibenclamide (Daonil®), Insulinosécrétagogues Pas d’études positives
Gliclazide (Diamicron®),
Glimépiride (Amarylle®)
Glipizide (Glibenese®)
Glinides Répaglinide (Novonorm®) Insulinosécrétagogues Pas d’études positives
Thiazolidinediones Pioglitazone (Actos®) Diminution de I’insulinorésistance Effets modestes et divergents
Protection de la cellule B Sécurité contestée
Inhibiteurs des alpha- Acarbose (Glucobay®) Ralentissement de 1’absorption Réduction du taux d’HbA , des
glucosidases intestinale des glucides doses d’insuline et/ou du poids
Augmentation des hormones corporel
incrétines
Inhibiteurs de la DPP-4 Sitagliptine (Januvia®) Inhibition de la dégradation du Réduction du taux d’HbA et/ou
Vildagliptine (Galvus®) GLP-1 et du GIP des doses prandiales d’insuline (a
Saxagliptine (Onglyza®) Effet incrétine (insuline) + confirmer)
Linagliptine (Trajenta®) diminution du glucagon
Inhibiteurs des cotranspor- | Dapagliflozine (Forziga®) Inhibition de la réabsorption tubulaire | Etudes pilotes en cours
teurs SGLT2 rénale du glucose
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lue : -0,11%, P=0,42). Globalement, cependant,
les données disponibles sont trés imparfaites et
il n’est pas démontré que les effets de réduction
de doses d’insuline persistent au-dela d’une
année. Enfin, les effets de la metformine sur les
événements cliniques en relation avec le DT1
(notamment les complications angiopathiques)
ne sont pas connus.

Chez des patients DT1 mal équilibrés, il a
été rapporté que 1’ajout de metformine pendant
une année réduit légérement (0,3 mmol/l versus
placebo), mais significativement, la cholesté-
rolémie proathérogene, indépendamment d’un
traitement par statine et pour un méme niveau
de contrdle glycémique (22). Une autre étude
contrdlée, également d’une année, a montré que
I’ajout de metformine, chez le patient DT1 mal
équilibré malgré une insulinothérapie inten-
sive, n’améliore pas significativement le taux
d’HbA | (-0,13%, P=0,42), mais réduit le besoin
journalier en insuline (-5,7 U/jour, p<0,001) et
le poids corporel (-1,74 kg, P=0,030), sans aug-
menter le risque hypoglycémique et avec une
bonne tolérance générale (23).

Chez I’adolescent DT1, les études sont rares
et une analyse Cochrane n’a pu répertorier que
deux études. Elles montrent, chez des adoles-
cents mal équilibrés, que 1’addition de metfor-
mine améliore le contréle glycémique et permet
une certaine réduction des doses d’insuline
(24). Ces observations sont cependant trop
limitées pour recommander cette stratégie thé-
rapeutique.

D’une fagon générale, si la metformine peut
éventuellement étre utilisée chez le patient
DTI1, elle devrait surtout étre réservée chez
le patient avec obésité (indice de masse cor-
porelle > 30 kg/m?) et/ou insulinorésistance
(caractérisée par un besoin insulinique élevé,
par exemple supérieur a 1 U/kg/jour), a condi-
tion que la tolérance digestive soit acceptable
et que la fonction rénale ne soit pas altérée. Par
ailleurs, il serait intéressant de pouvoir disposer
de données cliniques en termes de qualité de vie
et de prévention des complications dans cette
population particuliére, mais il est a craindre
que celles-ci ne soient sans doute jamais dis-
ponibles (21). Enfin, il faut rappeler que dif-
férentes études chez 1’animal et chez ’homme
suggerent que la metformine pourrait réduire
le risque de cancer (25). Si cet effet bénéfique
devait se confirmer, il n’est pas exclu que la
metformine puisse étre plus largement utilisée
a I’avenir chez le patient DT1 en exces de poids
et/ou insulinorésistant a plus haut risque onco-
logique.
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SULFAMIDES/GLINIDES

Les sulfamides et les glinides stimulent
la sécrétion d’insuline, indépendamment du
niveau de la glycémie, en fermant les canaux
potassiques des cellules B des ilots de Langer-
hans (4). Dans le DT2, ils sont suspectés de pré-
cipiter I’effondrement fonctionnel des cellules
B, ce qui pourrait expliquer I’échappement
souvent observé dans le contréle glycémique
dans les années suivant 1’instauration du trai-
tement (5). Dans le DT1, s’il persiste une cer-
taine insulinosécrétion endogéne au début de la
maladie, le but est de la conserver, en mettant
au repos le pancréas endocrine plutdt qu’en le
stimulant (7). Si les cellules B ont quasi dis-
paru (patient devenu peptide-C négatif), I’effet
insulinosécrétoire du sulfamide disparait de
facto. Dans le diabéte de type LADA («Latent
Autoimmune Diabetes in Adults»), a évolution
plus lente, certaines €tudes ont montré que les
sulfamides ne permettent pas d’obtenir un bon
controle glycémique et accélérent plutot le pas-
sage a I’insuline (26). En ce qui concerne les
glinides/méglitinides (répaglinide, natéglinide),
il n’y a pas d’études disponibles dans le DT1.
D¢s lors, il n’y a pas de place pour les médi-
caments insulinosécrétagogues de type sulfa-
mides ou glinides dans le traitement du DT1.

Il est intéressant de mentionner ici brie-
vement le cas particulier du diabéte néonatal.
Ce diabéte a été longtemps considéré comme
un DT et traité d’emblée par insuline. On sait
maintenant qu’il résulte de mutations géné-
tiques Kir6.2 du canal potassique ATP-dépen-
dant de la cellule B du pancréas (27). Il a été
montré, de facon spectaculaire, que 1’insuline
pouvait étre stoppée et remplacée par une sul-
fonylurée, tout en maintenant un bon contrdle
glycémique chez ces jeunes patients; ceux-ci ne
sont cependant pas des sujets avec un véritable
DT1, malgré 1’acidocétose inaugurale qui avait
imposé le traitement par insuline (28, 29).

THIAZOLIDINEDIONES

Les thiazolidinediones (rosiglitazone,
pioglitazone), agonistes des récepteurs PPAR
(«Peroxisome Proliferator Activated Recep-
tor») — gamma, sont connues pour &tre des
agents insulinosensibilisateurs (4) et pour pro-
téger, dans une certaine mesure, les cellules B
du pancréas (7). Compte tenu des objectifs rap-
pelés dans I’introduction et de 1’efficacité de
ces médicaments en combinaison avec 1’insu-
line dans le DT2 (5), les glitazones pourraient
donc, théoriquement, avoir aussi une place dans

Rev Med Liége 2013; 68 : 1 : 16-21



MEDICAMENTS HYPOGLYCEMIANTS ORAUX ET DIABETE DE TYPE 1

la prise en charge d’un DT1, surtout s’il existe
une insulinorésistance (8).

Les données disponibles sont cependant
assez limitées. La rosiglitazone a donné des
résultats discordants, modérément positifs chez
des adultes DT1 en surpoids (meilleur contréle
glycémique avec besoin insulinique moindre)
(30), mais négatifs chez des adolescents DT1
de poids normal (31). Chez des adolescents
DT1 imparfaitement équilibrés (HbA  7,5-
11%) malgré des doses d’insuline relativement
¢élevées (> 0,9 U/kg/jour) témoignant d’une
certaine insulinorésistance, 1’ajout de pioglita-
zone n’a pas entrainé d’amélioration du taux
d’HbA , de réduction des besoins insuliniques
ou encore de modifications du profil lipi-
dique par rapport a un placebo; par contre, il
a entrainé un léger gain de poids (32). Par ail-
leurs, deux études japonaises ont rapporté des
résultats discordants avec la pioglitazone chez
des patients DT1 a évolution lente; en effet,
I’une a montré une accélération de la progres-
sion du diabéte (33) alors que ’autre a plutot
observé un ralentissement (34). Compte tenu
du profil efficacité/sécurité des glitazones, ces
médicaments ne paraissent donc pas avoir de
place dans le traitement du DT1. Par ailleurs, la
rosiglitazone a été retirée du marché européen
et la pioglitazone du marché frangais pour des
raisons de sécurité.

INHIBITEURS DES ALPHA-GLUCOSIDASES

Compte tenu du pic glycémique post-pran-
dial ¢élevé et de la tendance a 1I’hypoglycémie
a distance des repas chez le patient DT1 insu-
lino-traité, ajouter un médicament comme un
inhibiteur des alpha-glucosidases intestinales
parait attractif (15). En effet, cette classe de
médicaments ralentit et prolonge 1’absorption
des glucides alimentaires et 1’acarbose est le
médicament qui ampute, de fagon la plus mar-
quée, 1I’hyperglycémie post-prandiale dont on
connait les effets délétéres potentiels sur le
stress oxydant (11, 14). Plusieurs études ont
testé 1’efficacité de 1’acarbose dans cette indi-
cation chez le DT1 (35-38). Les résultats sont,
dans 1’ensemble, assez limités, avec certes une
diminution du pic glycémique post-prandial,
mais sans effets démontrés, ni sur les hypogly-
cémies graves, ni sur les taux d’HbA . Neéan-
moins, des cas anecdotiques d’amélioration ont
encore été rapportés récemment, y compris chez
des patients DT1 traités par pompe a perfusion
continue sous-cutanée d’insuline (39). Enfin,
une étude japonaise a montré que 1’addition de
miglitol, un autre inhibiteur des alpha-gluco-
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sidases, a une insulinothérapie intensive chez
des patients DT1 diminue le poids corporel, les
besoins insuliniques prandiaux et totaux et la
fréquence des épisodes hypoglycémiques pré-
prandiaux. Par ailleurs, selon les données de ce
travail, cette combinaison améliore le contrble
glycémique en ralentissant 1’absorption des
glucides mais aussi en modifiant les réponses
des hormones incrétines, le GLP-1 et le GIP
(«Glucose-dependent Insulinotropic Poly-
peptide») (40). Un essai de prescription d’un
inhibiteur des alpha-glucosidases intestinales
pourrait donc étre tenté chez certains patients
DT1 caractérisés par une instabilité glycémique
marquée malgré un schéma insulinique opti-
misé (tableau I) (15). Rappelons cependant que
I’acarbose n’est pas remboursé en Belgique.

INHIBITEURS DE L’ENZYME DPP-4

Les inhibiteurs de la DiPeptidyl Pepti-
dase-4 (DPP-4), appelés également gliptines,
occupent une place de plus en plus importante
dans le traitement du DT2 (5, 41). En inhibant
I’enzyme qui dégrade le GLP-1 et le GIP, deux
hormones intestinales a effet incrétine, les glip-
tines non seulement augmentent la sécrétion
d’insuline, de fagon gluco-dépendante, mais
elles inhibent également la sécrétion de glu-
cagon, hormone qui joue un réle majeur, bien
que souvent négligé, dans 1’homéostasie gly-
cémique (42) (tableau I). Les inhibiteurs de la
DPP-4 sont considérés comme des incrétinopo-
tentiateurs (18). Les médicaments a effet incré-
tine pourraient également trouver une place
dans le traitement du DT1, (43, 44) entre autres
pour leur effet d’inhibition sur la sécrétion de
glucagon (45). Certains voient également une
place des agents susceptibles d’augmenter les
effets du GLP-1 a une phase précoce du DTI,
dans le but de protéger la cellule B agressée
(46).

Une étude pilote récente, en ordre croisé
versus placebo chez 20 patients DT1 adultes,
a montré que la sitagliptine, a la dose usuelle
de 100 mg par jour pendant 4 semaines, amé-
liore le contréle glycémique global ainsi qu’en
témoigne une baisse significative du taux
d’HbA | de 0,27% (P=0,025), en diminuant les
niveaux glycémiques aussi bien en phase post-
prandiale que sur I’ensemble des 24 heures,
tout en réduisant les besoins préprandiaux en
insuline rapide. Ces données méritent d’étre
confirmées sur une cohorte plus étoffée de
patients DT1 et pendant une durée d’observa-
tion plus longue. En attendant, il parait préma-
turé de prescrire un inhibiteur de la DPP-4 (a



savoir une gliptine, quelle qu’elle soit) chez le
patient DT1 (tableau I).

INHIBITEURS DES COTRANSPORTEURS
SGLT2

Les inhibiteurs des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 (SGLT2) au niveau
rénal sont de nouveaux ADO («gliflozines»)
qui agissent indépendamment de 1’insuline. En
bloquant la réabsorption tubulaire du glucose,
ils induisent une glucosurie, ce qui contribue
a diminuer I’hyperglycémie ainsi que le poids
corporel suite a la fuite calorique. Jusqu’a pré-
sent, ils n’ont été étudiés que chez les patients
DT2, en particulier la dapagliflozine, le lea-
der de la classe (19). Néanmoins, au vu de
leur mécanisme d’action, ces médicaments
devraient également pouvoir s’avérer efficaces
dans le DT1, en combinaison a 1’insuline. Des
études pilotes sont actuellement en cours chez
I’Homme de fagon a vérifier cette hypotheése
en présence d’un DT1. Cette classe de médi-
caments présenterait 1’avantage de favoriser un
meilleur contréle glycémique, en écrétant les
pics hyperglycémiques grace a la glucosurie,
tout en faisant perdre du poids et en abaissant
légerement la pression artérielle, ce qui pour-
rait s’avérer bénéfique chez le patient DT1 en
surpoids ou obese (9).

CONCLUSION

La place des ADO dans le traitement du
DT1 est tres limitée, méme si diverses études
ont montré certains avantages en termes d’amé-
lioration du contréle glycémique, de réduction
des doses journalieres d’insuline et/ou de dimi-
nution de poids corporel, en particulier avec
la metformine et 1’acarbose. 11 faut cependant
bien reconnaitre que les études disponibles a ce
jour sont assez rares et de qualité discutable et
n’apportent pas encore les preuves nécessaires
selon les critéres de la médecine factuelle. La
metformine n’a pas cette indication officielle
et I’acarbose n’est pas remboursé en Belgique.
Les médicaments a effet incrétine (gliptines)
et les inhibiteurs des cotransporteurs rénaux
SGLT2 (gliflozines) pourraient offrir de nou-
velles opportunités a cet égard. Avant d’envisa-
ger d’ajouter un ADO chez un patient DT, il
convient d’abord de bien optimiser le schéma
insulinique, en fonction d’une autosurveillance
intensive, en se basant éventuellement sur les
principes de 1’insulinothérapie fonctionnelle.
Il est important, aussi, d’optimiser les mesures
hygiéno-diététiques, en particulier en présence
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d’un exces de poids ou d’une instabilité glycé-
mique excessive.
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