hyperglycémie du diabétique de type 2: synthése
des nouvelles recommandations de traitement

Martin Buysschaert

Hyperglycemia in type 2
diabetes: a synthesis of the new
therapeutic recommendations

This paper sought to describe and discuss the new
guidelines for the treatment of hyperglycemia in
patients with Type 2 diabetes, published in 2020 by the
American Diabetes Association (ADA) and European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Besides
lifestyle measures, metformin remains the first-line
treatment. Additional antihyperglycemic agents are now
selected depending of a past history of cardiovascular or
renal diseases. Antidiabetic agents with proven cardiac
and renal protection should be privileged, particularly in
secondary prevention. These recommendations define
a structured strategy, which must be implemented in
each country, according to internal rules.
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Que nous apporte cet article ?

Larticle discute les nouvelles recommandations
de traitement du diabéte de type 2 publiées
en 2020

What does this article bring up
for us?

This article discusses the new therapeutic
guidelines of hyperglycemia in type 2 diabetes
published in 2020.

L'articleapourbutdedécrire et dediscuterlesrecommandations
de prise en charge del'hyperglycémie chezle patient diabétique
detype2publiéesen 2020 parles Associations américaine (ADA)
et européenne (EASD) de diabétologie. A coté des mesures
hygiénodiététiques, la metformine reste le médicament de
premiére ligne. Au stade de la bithérapie, le choix du second
médicament est conditionné par le passé cardiovasculaire ou
rénal du malade. Les médicaments a bénéfice de cardio-et
néphroprotection occupent désormais une place privilégiée
en particulier en prévention secondaire. Ces recommandations
définissent une prise en charge structurée qui doit étre adaptée
pour chaque pays en fonction des régles internes.

INTRODUCTION

Le traitement de I'hyperglycémie du diabétique de type
2 (non insulinodépendant) est aujourd’hui trés codifié.
Il repose principalement sur les recommandations de
bonne pratique proposées annuellement par les Sociétés
savantes de diabétologie aux Etats-Unis (American Diabetes
Association ; ADA) et en Europe (European Association for
the Study of Diabetes ; EASD). Les recommandations 2020
publiées dans la revue Diabetes Care actualisent et modifient
celles de 2018-2019, sachant aujourd’hui le bon niveau
de preuves de cardio- et néphroprotection rapportées
pour les agonistes des récepteurs GLP-1 (GLP-1 RA pour
Glucagon-like-Peptide-1 Receptor Agonists) et les inhibiteurs
des transporteurs de glucose (gliflozines ou SGLT-2i pour
Sodium Glucose Co-transporter-2 inhibitors) (1-3).

Le but de cet article est de proposer une synthése de
ces prises de position et ainsi de définir une stratégie
thérapeutique moderne du diabéte de type 2.

AVANT LES MEDICAMENTS. ..

Précédant l'approche pharmacologique, I'ADA et I'EASD
sacralisent le principe d'une personnalisation des
objectifs d’hémoglobine glycatée (HbA1c) en fonction
de l'état clinique du patient (1). En d’autres termes, la
cible glycémique ne doit pas étre identique chez un
«jeune patient» diabétique de type 2 et chezun malade plus
agé, atteint de complications dégénératives, en particulier
cardiovasculaires, amplifiant les risques d’hypoglycémie.
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Habituellement, l'objectif reste néanmoins une
HbA1c de < 7%. Par-dela, les recommandations
font état de l'importance d’'une décision médicale
partagée favorisant, entre autres, la compliance
('adhérence) au traitement. La place essentielle des
regles alimentaires (a priori un régime hypocalorique)
et de l'activité physique réguliere est aussi soulignée
par les experts. Ces mesures constitueront d‘ailleurs
le «fil rouge » tout au long du parcours thérapeutique
du diabétique de type 2 (1,2).

LETEMPS DE LA MONOTHERAPIE

Le traitement pharmacologique de premiere
ligne reste, en 2020, la metformine. Il concerne
tous les patients diabétiques de type 2, sauf s'il y a
contre-indication a sa prescription. Cette position
privilégiée du biguanide est d’abord liée a son
efficacité (réduction d’HbA1c de l'ordre de 1.5%).
La metformine réduit principalement la production
hépatique du glucose responsable, entre autres, du
phénoménedel’'aubeetdesdérivesglycémiquesqu'il
amene. Plusieurs bénéfices extraglycémiques ont
été rapportés, en particulier cardiovasculaires dans
l'essai UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), ou oncologiques, avec potentiellement un
effet « anti-cancer » suggéré par certains travaux
(4,5). Enfin, le faible coGt de la metformine est
aussi, sur le plan sociétal, un argument retenu par
les experts. Ses effets secondaires et limitations
doivent évidemment étre intégrés dans la décision
thérapeutique personnalisée (4).

LE TEMPS DE LA BITHERAPIE

Le diabéte de type 2 est une maladie évolutive
marquée par un déclin progressif de la fonction des
cellules B, une insulinopénie et, en parallele, une
augmentation des glycémies. C'est a ce stade, dans
une approche conventionnelle, qu'est habituellement
renforcée par l'ajout d'un second médicament
hypoglycémiant une monothérapie par metformine
(6).

Les recommandations ADA-EASD 2020 nuancent
et modifient cette stratégie, en particulier chez
les sujets aux antécédents cardiovasculaires
(prévention secondaire) et/ou rénaux, qu'il convient
donc d'identifier en priorité. Ce sont eux, en effet,
dans l'exorde des experts, qui seront les premiers
bénéficiaires des nouvelles classes de médicaments
hypoglycémiants cardio- et néphroprotecteurs.

En I'absence d’antécédents cardiovasculaires et/ou
rénaux, le choix del'agent hypoglycémianta rajouter a
lametformine sefera enfonction du contexte clinique,
des caractéristiques du médicament, y compris ses
effets secondaires (hypoglycémies ; gain pondéral) et
contre-indications (par exemple insuffisance rénale)
et du « colloque singulier » avec le malade. La palette,
dans cette situation, est trés étendue : sulfamides
hypoglycémiants (SH), glitazones (TZD), dipeptidyl-
peptidase-4 (DPP-4) inhibiteurs, SGLT-2i, GLP-1 RA et
insuline basale, en sachant que la réduction d’'HbATc,
avec chacune de ces classes thérapeutiques, varie en
général de 0.7 a 1.0% (sauf pour l'insuline ou elle peut
étre plus importante).

En pratique, le choix thérapeutique doit étre guidé
en fonction d'un objectif « de terrain », soit (a) une
réduction du risque d’hypoglycémie (sont alors

Figure 1. Stratégie thérapeutique * chez le patient diabétique de type 2 sans antécédents cardiovasculaires ou rénaux
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privilégiés DPP-4i, glitazones, SGLT-2i et GLP-1 RA), soit
(b) une perte de poids (SGLT-2i et GLP-1 RA) soit (c) une
dimension économique et le colt (ou la disponibilité)
du médicament (sont alors mentionnés les sulfamides
hypoglycémiants et les glitazones) (Figure 1).
La méme stratégie se décline en cas de recours a
une trithérapie. Dans |'arbre décisionnel ADA-EASD,
les sulfamides hypoglycémiants (uniquement de
seconde génération) et l'insuline basale se retrouvent
en aval de la cascade thérapeutique, dés lors que
sont considérés les objectifs de réduction du risque
d’hypoglycémie et/ou de gain de poids.

En présence d'antécédents cardiovasculaires avérés
(de type athéromatose ou insuffisance cardiaque)
ou d'un passé rénal, la démarche thérapeutique
proposée par 'ADA-EASD se singularise par rapport
a l'approche traditionnelle. La prescription d’un
GLP-1 RA et/ou dun SGLT-2i doit en effet
étre privilégiée, en ajout a la metformine,
indépendamment du taux d'HbAlc. Le choix du

principalement démontrée pour les GLP-1 RA par le
liraglutide (Victoza®), le semaglutide (Ozempic®) et
le dulaglutide (Trulicity®) (7-9) et pour les SGLT-2i,
par I'empagliflozine (Jardiance®) et la canagliflozine
(Invokana®) .S'agissant de la dapagliflozine (Forxiga®),
dans létude DECLARE-TIMI 58 qui incluait une
majorité de patients en prévention primaire (59.4%),
le bénéfice I'était sur un objectif primaire composite
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque ou
déces cardiovasculaire. (10-13).

Lorsque le tableau clinique prédominant est celui
d'une insuffisance cardiaque (en particulier si la
fraction d'éjection < 45%) ou d'une néphropathie
(eGFR 30-60 ml/min/1.73 m? ou albuminurie), le
premier choix sera un SGLT-2i (empagliflozine,
canagliflozine, dapagliflozine) ou, en cas de contre-
indication ou effets secondaires, un GLP-1 RA a
bénéfice cardiovasculaire (14-22) (Figure 2). Il est
intéressant de mentionner que le bénéfice de la
dapagliflozine dans linsuffisance cardiaque a été

Figure 2. Stratégie thérapeutique *chez le patient diabétique de type 2 avec antécédents cardiovasculaires ou rénaux ou en présence d'indicateurs de
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traitement « antidiabétique» ne repose donc plus sur
I'HbA1c mais sur l'état cardiovasculaire et/ou rénal
du patient. En pratique, lorsque le tableau clinique
prédominant est celui d'une maladie athéromateuse
(prévention cardiovasculaire secondaire classique,
mais aussi présence d'un indicateur de haut risque
cardiovasculaire, c'est-a-dire > 55 ans avec, a
l'imagerie, une lésion athéromateuse sténosante
> 50% sur un tronc coronaire, carotidien ou sur
une artere des membres inférieurs ou sil y a
hypertrophie ventriculaire gauche), [I'ADA-EASD
recommande d’associer a la metformine un GLP-
1 RA ou un SGLT-2i (si la filtration glomérulaire
(eGFR) l'autorise) dont le bénéfice cardiovasculaire
a été établi (Figure 2). Cette cardioprotection a été

retrouvé chez des sujets non diabétiques dans l'étude
DAPA-HF (21). Une stratégie identique est proposée
en cas de trithérapie avec, en aval, en cas de contre-
indications ou intolérance, un DPP-4i (sauf si un GLP-
1 RA est déja prescrit), une insuline basale ou un
sulfamide hypoglycémiant. La saxagliptine n'est pas
recommandée en cas d'insuffisance cardiaque qui
exclut la prescription d’'une glitazone.

Lensemble de ces propositions, en prévention
primaire ou secondaire, est basé sur les résultats
récents des grandes études interventionnelles (CVOT
pour Cardiovascular Outcome Trials) (7-21). Elles ont
fait I'objet d'une revue récente dans Louvain Med (23).
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LE TEMPS DE L'INSULINOREQUERANCE

Ce que les recommandations mentionnent, c'est
que, chez la majorité des diabétiques de type 2, les
GLP-1 RA doivent étre administrés préalablement a
toute insulinothérapie, sachant leurs avantages, en
particulier I'absence d’hypoglycémies et la perte
(vs. le gain) de poids. Font exception des malades
diabétiques de type 2 symptomatiques, avec un
HbA1c > 10% et/ou une glycémie >300 mg/dl ou des
patients chez qui un diagnostic de diabete de type 1
est plausible. Cela étant, si I'objectif glycémique n'est
pas atteint par un GLP-1 RA, une insulinothérapie «
réfléchie » s'impose. Il s'agit, dans un premier temps,
d'une injection « bedtime » d’une insuline basale
NPH ou analogue lent (premiére ou deuxieme
génération), qui peut d'ailleurs étre combiné a un
GLP-1 RA (iDeglira [Xultophy®] ou iGlarLix [Suliqua®],
ou a une injection hebdomadaire d'un GLP-1 RA a
effet retard comme le dulaglutide, le semaglutide ou
I'exenatide (Bydureon®).

Lévolution  clinique  habituelle  nécessitera
cependant le plus souvent une intensification avec
d'abord I'ajout a l'insuline basale d'une insuline
(ultra) rapide au repas principal (schéma basal
+), puis d'une insuline prandiale a chaque repas
(schéma basal-bolus). Une alternative est l'injection
avant le petit-déjeuner et le repas du soir d'une
insuline prémélangée (30/70 ; 25/75 ; 50/50). Quoi
quil en soit, l'option du schéma a privilégier doit
étre personnalisée et la titration de la (des) dose(s)
guidée par l'autocontroéle glycémique.

CONCLUSION

Edictées par des Sociétés emblématiques de
diabétologie, ces recommandations se veulent
des balises de bonne pratique dans la prise en
charge quotidienne du patient diabétique de
type 2. Lobjectif a terme est une réduction des
complications micro- et macroangiopathiques.

D’autres guidelines ont été publiées au cours des
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