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MESSAGES CLES

Les interventions axées sur I'adoption de comportements sains devraient commencer
peu de temps apreés le diagnostic du diabéte de type 2.

Chez les personnes atteintes de diabete de type 2 dont le taux d’HbAi. dépasse de
moins de 1,5 % la cible individuelle personnalisée, un traitement antihyperglycémiant
doit étre ajouté si les cibles glycémiques ne sont pas atteintes dans les trois mois qui
suivent les premieres interventions de mode de vie sain.

Si le taux d’"HbA1c dépasse la cible d’au moins 1,5 %, un traitement antihyperglycémiant
doit étre instauré simultanément, et I'administration de deux agents en association
peut étre envisagée.

L'insuline doit étre administrée sans délai chez les personnes en situation de
décompensation métabolique ou d’hyperglycémie symptomatique.

En l'absence de décompensation métabolique, et a moins de contre-indication, la
metformine doit constituer le traitement initial de choix chez les personnes qui
présentent un diabete de type 2 nouvellement diagnostiqué.

1l faut modifier les doses ou ajouter des antihyperglycémiants pour atteindre le taux
d’HbA1c visé dans un délai de trois a six mois. Le choix des antihyperglycémiants de
deuxiéme intention doit étre déterminé par les caractéristiques individuelles du
patient, ses préférences, toute contre-indication au médicament, son efficacité a
réduire la glycémie, son abordabilité et son accessibilité, son effet sur le poids corporel
et le risque d’hypoglycémie associé, entre autres facteurs.

Chez les personnes atteintes de maladie cardiovasculaire (CV) clinique qui n’atteignent
pas les valeurs cibles d’HbA1. au moyen de leur traitement pharmacologique actuel, il
convient d’ajouter un autre antihyperglycémiant dont les bienfaits CV ont été
démontrés afin de réduire le risque CV.

En I'absence de maladie CV clinique, si les valeurs cibles d’HbA1c ne sont pas atteintes
au moyen du traitement actuel et que 'abordabilité et 'accessibilité ne sont pas des
obstacles, les personnes atteintes de diabéte de type 2 et leurs fournisseurs de soins de
santé qui redoutent I'hypoglycémie et la prise de poids peuvent préférer la prise d’'une
incrétine (inhibiteur de la DPP-4 ou agoniste des récepteurs du GLP-1) ou d'un
inhibiteur du SGLT-2, voire des deux, a la prise d’autres agents, car ils permettent de
mieux maitriser la glycémie, avec un faible risque d’hypoglycémie et de gain pondéral.

Chez les personnes qui suivent un traitement antihyperglycémiant a base d'insuline et
qui n’atteignent pas leurs cibles glycémiques, I'ajout d’un agoniste des récepteurs
du GLP-1, d’'un inhibiteur de la DPP-4 ou d’un inhibiteur du SGLT-2 peut étre envisagé
avant l'ajout ou 'intensification du traitement par 'insuline prandiale afin d’améliorer
la maitrise de la glycémie avec une prise de poids inférieure et un risque
d’hypoglycémie comparable ou moindre.

Les déclarations de conflits d'intéréts se trouvent a la page S100.
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MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

® Certaines personnes atteintes de diabétes de type 2 parviennent a respecter leurs
cibles glycémiques uniquement en appliquant des conseils nutritionnels et en faisant
de l'activité physique, mais la majorité des personnes ont aussi besoin de médicaments
qui abaissent la glycémie. Le choix des médicaments qui vous conviendront le mieux
repose sur de nombreux facteurs, notamment votre glycémie, vos symptomes, vos
autres problémes de santé et I'abordabilité de vos médicaments. Votre fournisseur de
soins de santé peut méme combiner des médicaments qui agissent différemment sur
votre organisme pour vous aider a maitriser votre glycémie.

Les médicaments qui réduisent la glycémie en présence de diabete de type 2 sont les
suivants : Antihyperglycémiants de premiere intention :
e Metformine: La metformine constitue généralement le premier choix chez les
personnes atteintes de diabéte de type 2 en raison de son innocuité, son faible cofit et
ses bienfaits possibles pour le cceur. Elle agit en rendant votre organisme plus réactif a
I'insuline, pour qu'il l'utilise plus efficacement. La metformine diminue également la
production de glucose par le foie. Les nausées et la diarrhée sont des effets
secondaires possibles. Toutefois, elles disparaissent normalement en 1 ou 2 semaines,
au fur et a mesure que votre organisme s’y habitue. La metformine est associée a un
faible risque d’hypoglycémie et n’entraine pas de prise de poids.

Si, conjuguée a 'adoption de comportements sains, elle ne suffit pas a maitriser
votre glycémie, d’autres médicaments peuvent étre ajoutés.
Antihyperglycémiants de deuxiéme intention :

e Inhibiteurs de la DPP-4: Ces médicaments agissent en augmentant la
concentration d’insuline apres les repas, tout en réduisant la concentration du
glucagon (hormone qui augmente la glycémie). Ils n’entrainent pas de prise de
poids et sont associés a un faible risque d’hypoglycémie.

Agonistes des récepteurs du GLP-1 : Ces médicaments injectables agissent quand la
glycémie augmente apres l'ingestion d’aliments. Ils provoquent une augmentation de
la concentration d'insuline, ce qui aide a abaisser la glycémie ainsi que la
concentration du glucagon. Ils ralentissent également la digestion et diminuent
I'appétit. Leurs effets secondaires possibles comprennent les nausées, mais celles-
ci disparaissent généralement avec le temps. Ces médicaments sont associés a la
perte de poids et a un faible risque d’hypoglycémie.

Inhibiteurs du SGLT-2 : Ces médicaments agissent en éliminant le glucose sanguin

dans l'urine. Leurs effets secondaires sont notamment l'augmentation de la

fréquence des mictions et de l'incidence des infections génitales a levures et des
infections urinaires ainsi que la basse pression (faible tension artérielle). Ils sont
associés a la perte de poids et a un faible risque d’hypoglycémie.

* Sécrétagogues de l'insuline (méglitinides et sulfonylurées): Ces médicaments
aident votre pancréas a sécréter davantage d'insuline. Les effets secondaires
possibles comprennent I'hypoglycémie et la prise de poids.

e Thiazolidinédiones : Comme la metformine, ces médicaments rendent les tissus de

votre corps plus réceptifs a l'insuline. Les effets secondaires sont notamment la

prise de poids et un risque accru d’insuffisance cardiaque et de fractures.

Insulinothérapie : Parmi les personnes atteintes de diabéte de type 2, certaines ont besoin

d'étre traitées avec de l'insuline également. Selon vos besoins, votre fournisseur de soins

de santé vous prescrira - ou non - différents types d'insuline en mélange a utiliser le jour

et la nuit. Souvent, les personnes atteintes de diabéte de type2 commencent leur

insulinothérapie avec une injection d’insuline a longue durée d’action le soir.

® Discutez des avantages et des inconvénients des différents plans de traitement avec
votre fournisseur de soins de santé. Ensemble, vous pouvez décider du meilleur
médicament pour vous, en tenant compte de nombreux facteurs, tels que les cofits et
d’autres aspects de votre santé.
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Introduction

Les personnes atteintes de diabéte de type 2 forment un groupe
hétérogene. Par conséquent, leurs traitements et leurs cibles
thérapeutiques doivent étre personnalisés. Le traitement du diabete
de type 2 implique une approche sur plusieurs fronts pour traiter et
prévenir les symptdmes d’hyperglycémie, comme la déshydratation,
la fatigue, la polyurie, les infections et les syndromes hyperosmolaires,
d'une part, et atténuer les risques de complicationsCV et
microvasculaires, d’autre part!. Une telle approche englobe les
interventions axées sur I'adoption de comportements sains (voir le
chapitre Réduction du risque de développer le diabete, p. S20, et le
chapitre Protection cardiovasculaire chez les personnes diabétiques,
p. S162) et les traitements antihyperglycémiants. Le présent chapitre
fournit des recommandations a jour relativement a 'approche du
traitement antihyperglycémiant et au choix d’agents pharmaceutiques.
Puisque la gamme d’antihyperglycémiants offerts sur le marché se
diversifie constamment, le professionnel de la santé doit faire son
choix en considérant bon nombre des facteurs suivants: degré
d’hyperglycémie, efficacitt du médicament a réduire les
complications (microvasculaires et CV) et a abaisser la glycémie, effets
du médicament sur le risque d’hypoglycémie et le poids corporel,
entre autres effets secondaires, problémes médicaux concomitants,
capacité du patient d’observer le traitement, hausse des besoins
sociaux et en matiere de santé, et valeurs et préférences du patient.
Les recommandations de ce chapitre sont basées sur un examen
aussi minutieux que rigoureux des données probantes relatives a
I'efficacité et aux effets indésirables des médicaments disponibles en
fonction de parameétres cliniques importants.

Schémas thérapeutiques
Diabéte de type 2 nouvellement diagnostiqué

Les personnes chez qui le diabéte de type 2 a été diagnostiqué
récemment requiérent un plan de traitement multidimensionnel. Un
tel plan englobe une formation sur le diabete dispensée par une équipe
interprofessionnelle (voir le chapitre Education sur l'autogestion et
encadrement, p.S36), des interventions axées sur l'adoption de
comportements sains (alimentation adéquate et activité physique,
abandon du tabac, etc.), avec un objectif de perte de poids de 5a 10 %
pour les personnes qui font de I'embonpoint (voir le chapitre Prise en
charge du poids corporel en présence de diabéte, p. S124, et le chapitre
Protection cardiovasculaire des personnes diabétiques, p. S162), et le
dépistage des complications. Il est important de souligner aupres des
diabétiques de type 2 que l'adoption de comportements sains et la
perte de poids peuvent conduire a larrét du traitement
antihyperglycémiant, voire a une rémission du diabete de type 2 dans
certains cas? L’étude Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) a
révélé qu'une intervention énergique visant l'adoption de
comportements sains a permis d’obtenir une perte de poids et une
probabilité de rémission du diabéte de type 2 aprés 1an nettement
supérieures, comparativement au traitement classique, le plus grand
progres ayant été observé chez les sujets diagnostiqués récemment
(taux de rémission de 21,2 %)2. Le traitement antihyperglycémiant par
la metformine peut aussi étre amorcé au moment du diagnostic, selon
le taux courant et le taux cible d’'HbAc.

Le traitement de I'hyperglycémie doit commencer par I'établissement
d'une cible glycémique (taux d’HbAic), laquelle sera<7,0% dans la
plupart des cas, car il a été montré que le maintien d’'une telle cible réduit
les complications microvasculaires a long terme chez les personnes
ayant récemment recu un diagnostic de diabéte de type 23. Les valeurs
cibles d’'HbAic peuvent étre supérieures (jusqua 8,5%) s'il est
improbable que les avantages de la maitrise énergique de la glycémie
excedent les risques et le fardeau associés a cette stratégie, par exemple
chez les personnes qui ont une espérance de vie limitée ou qui
présentent un risque élevé d’hypoglycémie ou de multiples morbidités,
ou si les valeurs et préférences de la personne diabétique le justifient
(voir le chapitre Cibles pour la maitrise glycémique, p.S42 pour les
recommandations). On doit rappeler aux diabétiques de type 2 que la
baisse du taux d’HbAic est associée a de meilleurs résultats, méme
lorsque les cibles glycémiques recommandées ne peuvent étre atteintes,
et que l'incapacité a obtenir les valeurs cibles d’'HbAic ne doit pas étre
considérée comme un échec thérapeutique3+.

Si le taux d’'HbAic au moment du diagnostic est moins de 1,5 %
supérieur a la cible et que la personne diabétique de type 2 ne présente
pas de décompensation métabolique ou de symptomes d’hyperglycémie,
le traitement de premiere intention doit consister en des interventions

d’adoption de comportements sains (voir le chapitre Réduction du risque
de développer le diabéte, p. S20). Si ces interventions ne suffisent pas pour
atteindre les cibles d'HbA1c dans un délai de trois mois, elles doivent étre
combinées a des antihyperglycémiants. En cas d’épisodes d’hyperglycémie
marquée (taux d’'HbAic supérieur a 1,5% au-dessus de la cible), un
traitement pharmacologique est habituellement requis au moment du
diagnostic, conjointement aux interventions axées sur l'adoption de
comportements sains. Les personnes qui présentent des signes de
décompensation métabolique (p.ex, hyperglycémie marquée, cétose ou
perte de poids involontaire) ou une hyperglycémie symptomatique doivent
commencer a prendre de I'insuline immédiatement, peu importe leur taux
d’'HbAi. L'insuline peut étre diminuée ou arrétée ensuite, une fois la
stabilité atteinte.

Le taux d’'HbA1c décroit normalement d’environ 0,5a 1,5 % grice a la
monothérapie, mais ce résultat dépend de I'agent utilisé et du taux d’'HbA:c
initial. En regle générale, plus le taux d’HbA:. initial est élevé, plus la
réduction produite par chaque agent pharmacologique est grande. L'effet
maximal de la monothérapie mise en ceuvre avec un antihyperglycémiant
autre que I'insuline est observé apres trois a six mois>°.

Un traitement d’association initial (avec ou sans insuline) peut étre
nécessaire dans les situations d’hyperglycémie grave ou de
décompensation métabolique afin de déclencher une baisse plus rapide
et plus marquée du taux d’HbAi”-''. Les données probantes indiquent
qu’une association initiale de metformine et d’'un autre agent produit une
réduction moyenne additionnelle de 0,4 a 1,0 % du taux d’HbA1c avec une
augmentation relative de 40 % quant a la probabilité d’atteindre un taux
< 7,0 % aprés 6 mois par rapport a la metformine seule’%'2,

Administrée d’'emblée a des doses sous-maximales, une association
d’antihyperglycémiants maitrise mieux et plus rapidement la glycémie
et produit moins d’effets indésirables qu'une dose maximale d'un seul
médicament!?'7. Le tableaul présente toutes les classes
d’antihyperglycémiants disponibles sur le marché, y compris l'insuline
et les agents noninsuliniques. A moins de contre-indication, la
metformine devrait étre le premier traitement pharmacologique
prescrit aux personnes atteintes de diabéte de type 2. Les contre-
indications incluent la néphropathie chronique aux stades 4 et5
(DFGe <30 mL/min) et l'insuffisance hépatique. La recommandation
d’utiliser la metformine en premiére intention chez la plupart des
personnes est fondée sur son efficacité a réduire le taux d’'HbAi., ses
effets secondaires relativement légers, son innocuité vérifiée de longue
date, son abordabilité, le fait qu’elle soit associée a un risque
négligeable d’hypoglycémie et qu’elle n’entraine aucune prise de poids.
Comparée aux sulfonylurées, la metformine en monothérapie présente
un effet de réduction du taux d’HbAi. similaire, mais une meilleure
durabilité glycémique's, un risque d’hypoglycémie moindre!®, une
prise de poids réduite!’®? et un risque CV inférieur?’. La metformine
est associée a une prise de poids moindre, comparativement aux
thiazolidinédiones?!, en plus d’offrir un meilleur effet de réduction du
taux d’'HbA1c et une perte de poids plus marquée que les inhibiteurs de
la DPP-4'°. Les bienfaits CV établis de la metformine utilisée seule chez
les participants de I'étude UKPDS!” qui avaient récemment regu leur
diagnostic et faisaient de 'embonpoint fournissent une autre raison de
choisir la metformine en premiére intention. Toutefois, des données
probantes tirées d'une méta-analyse sur cet agent sont équivoques
quant a ces bienfaits2122, La metformine doit d’abord étre administrée
a une faible dose, laquelle peut ensuite étre augmentée graduellement
sur plusieurs semaines afin de réduire au minimum le risque d’effets
secondaires gastro-intestinaux. Si elle est contre-indiquée ou qu’un
traitement d’association initial est nécessaire, un deuxiéme agent doit
étre choisi en fonction des caractéristiques individuelles du patient et
du profil d’efficacité et d’innocuité des autres agents (voir le tableau 1
et la figure 2). Dans la famille des antihyperglycémiants, les inhibiteurs
de la DPP-4, les agonistes des récepteurs du GLP-1 ou les inhibiteurs
du SGLT-2 doivent étre envisagés en priorité, car ils sont associés a
moins d’hypoglycémie et de prise de poids'®?-%7, a condition qu’ils ne
soient pas contre-indiqués, qu'ils soient abordables et accessibles.

L'insuline peut étre utilisée au moment du diagnostic quand
I'hyperglycémie est marquée et, temporairement, pendant une maladie,
une grossesse, en période de stress ou quand un patient subit une
intervention médicale ou chirurgicale. L’administration d’'un traitement
insulinique énergique peut conduire a un rétablissement partiel de la
fonction des cellules béta du pancréas chez les personnes en
décompensation métabolique, et des études indiquent qu’un traitement
insulinique précoce peut induire une rémission chez les personnes
atteintes de diabéte de type 2 nouvellement diagnostiquézs29-31,
Des études sur cette stratégie sont en cours.



Tableau 1
Antihyperglycémiants pour le traitement du diabete de type 2

Classe thérapeutique et mécanisme Médicament Colt Réduction du Hypoglycémie Effet sur le poids Effet sur les principaux parameétres  Autres considérations thérapeutiques
daction taux d’HbA* cv
Premiére intention
Biguanide : améliore la sensibilité a Metformine $ Approx. 1,0 Risque négligeable Neutre Réduction du nombre d’'IM ¢ Effets secondaires GI
I'insuline dans le foie et les tissus Metformine a libération prolongée en monothérapie chez les personnes qui font e Carence en vitamine Bz
périphériques en activant la protéine de I'embonpoint e Contre-indication si CICr/DFGe < 30 mL/min
kinase activée par 'AMP ou insuffisance hépatique
¢ Prudence si CICr/DFGe = 30 a 60 mL/min
Deuxiéme intention
Incrétine : augmente la sécrétion Inhibiteurs de la DPP-4 $$$ 0,5a20,7 Risque négligeable Neutre Neutre (avec I'alogliptine, la e Rares cas de pancréatite
glucodépendante d’insuline, ralentit Alogliptine en monothérapie saxagliptine et la sitagliptine) o Rares cas de douleurs articulaires intenses
la Ylda_rlge gastrique et inhibe la Linagliptine ¢ Prudence avec la saxagliptine en cas d'insuffisance
libération de glucagon - R
Saxagliptine cardiaque
Sitagliptine
Agonistes des récepteurs $$$$ 1,0 Risque négligeable Perte de 1,6 a 3 kg Réduction des ECVM* et de la o Injection sous-cutanée
du GLP-1** en monothérapie mortalité CV chez les participants o Nausées, vomissements et diarrhée
Courte durée d’action atteints de MCV clinique . ’ R . ,
L. (avec le liraglutide) ¢ Baisse du taux d’HbAic moins marquée avec les agents
Exénatide a courte durée d’action qu’avec ceux a durée
Lixisénatide Neutre d’action prolongée
Durée d'action prolongée (avecI'exénatide LP e Rares cas de lithiase biliaire aigué
Dulaglutide etle lixisénatide) ¢ Progression réduite des néphropathies avec le liraglutide
Exénatide a libération prolongée ¢ Contre-indication en présence d’antécédents personnels
Liraglutide ou familiaux de carcinome médullaire de la thyroide ou de
syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 2
Inhibiteurs du SGLT-2 : inhibent la Canagliflozine $$$ 0,420,7 Risque négligeable Perte de 2 a3 kg Réduction du nombre d’ECVM* ® Progression réduite des néphropathies et réduction de
protéine (transporteur) SGLT-2 pour Dapagliflozine en monothérapie (empagliflozine et canagliflozine) I'insuffisance cardiaque chez les participants atteints de
éviter la réabsorption du glucose par Empagliflozine et de lamortalité CV MCV clinique avec I'empagliflozine et la canagliflozine
le rein (empagliflozine) chez les . M -
tal
participants souffrant de MCV ycosles gem. a ?S
clinique ¢ Infections urinaires

¢ Hypotension

* Légere hausse du taux de C-LDL

® Rares cas d’acidocétose diabétique (pouvant survenir
sans hyperglycémie)

¢ Risque accru de fractures avec la canagliflozine
Risque accru d’amputation des membres inférieurs
avec la canagliflozine (éviter s'il y a déja eu amputation)

¢ Utilisation de la dapagliflozin a proscrire en présence
d’un cancer de la vessie

¢ Cas d’insuffisance rénale aigué signalés avec la
canagliflozine et la dapagliflozine

¢ Contre-indication si CICr/DFGe < 45 mL/min
(canagliflozine, empagliflozine) ou < 60 mL/min
(dapagliflozine)

* Prudence en cas de dysfonctionnement rénal et de
prise de diurétiques de I'anse ainsi que chez les
personnes agées

® Cesser le traitement avant toute intervention
chirurgicale majeure ou en cas de maladie ou
d’infection grave

Inhibiteur des alpha-glucosidases : inhibe ~ Acarbose $$ 0,72a0,8% Risque négligeable en  Neutre o Effets indésirables GI courants

I'alpha-amylase pancréatique et I'alpha-
glucosidase pancréatique

monothérapie

¢ Nécessité d’administrer 3 doses par jour

(suite a la page suivante)
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Classe thérapeutique et mécanisme

Médicament Colit Réductiondu  Hypoglycémie

Effet sur le poids Effet sur les Autres considérations thérapeutiques

d’action taux d’HbA1c* principaux parametres CV
Insuline : active ses récepteurs Insulines prandiales (bolus) $-$3$$ 09a1.2 Risque significatif Gainde 4a5kg Neutre * Réduction peut-étre la plus marquée du taux d’HbAic
pour réguler le métabolisme des Analogues a action rapide ou plus Gain de 04 0,4 kg pour (glargine et dégludec) et pas de dose ma)/(imale_ o
glucides, lipides et protéines Asparte I'analogue  longue ¢ De nombreuses préparations et une grande variété
Asparte (2 action ultra rapide) durée d’action seul de dlSpOSlt\lf?)d admmlstr?tlon procurent de la
souplesse a I’égard du traitement
Glulisine
Lispro 100 unités
Lispro 200 unités
Courte durée d’action
Réguliere
Insulines basales
NPH a action intermédiaire
Analogues a longue durée d’action
Dégludec 100 unités
Dégludec 200 unités
Détémir
Glargine 100 unités
Glargine 100 unités (biosimilaire)
Glargine 300 unités
Insulines prémélangées
Réguliere et NPH prémélangées
Insuline asparte biphasique
Lispro/lispro protamine en suspension
Sécrétagogues de I'insuline : activent Sulphonylurées $ 0,7a13 Risque minime/modéré  Gainde 1,5a2,5 kg ¢ «(Gliclazide a privilégier par rapport au glyburide en raison
. . . . Risque du risque moindre d’hypoglycémie, d’événements CV et
le récepteur des sulfonylurées sur Gliclazide - de mortalité
les cellules béta du pancréas pour Gliclazide a libération modéré « Bai lati ide de la glycémi
K o . i difice aisse relativement rapide de la glycémie
stimuler la sécrétion d’insuline mo o Glycémi dial culi sdui
N Glimépiride Risque ycémie postprandiale particulierement réduite
dogene P o
endog K s par les méglitinides
Glyburide modéré
(Remarque : le chlorpropamide et ® Nécessité d’administrer 3 doses par jour (méglitinides)
le tolbutamide sont toujours . Répallglinide contre-ind‘liquéAen association avec le
. . clopidogrel ou le gemfibrozil
disnonibles
Méglitinides $$ 0,7a1,1 Risque Gainde 0,7 a 1,8 kg —
Répaglinide minime/modéré
Thiazolidinédiones (TZD) : améliorent Pioglitazone $$$ 08a0,9 Risque négligeable Gainde 2,5a5kg Neutre (pioglitazone) ¢ Légere hausse du taux de C-HDL
la sensibilité a I'insuline dans les Rosiglitazone en monothérapie Peut causer de I'cedéme ou une ICC
tissus périphériques et dans le foie en ¢ Rares cas d’cedéme maculaire
activant les récepteurs activés par les o Incidence des fractures plus élevée
proliférateurs de peroxysomes (PPAR) ¢ Utilisation de la pioglitazone a proscrire en présence
de type gamma d’un cancer de la vessie
¢ Risque d’'IM controversé (rosiglitazone)
Médicament anti-obésité : inhibe Orlistat $$$ 02204 Risque négligeable Pertede 3a 4 kg — « Perte de poids favorisée

les lipases

en monothérapie

* Risque de diarrhée, entre autres effets indésirables GI
* Nécessité d’administrer 3 doses par jour

C-HDL : cholestérol a lipoprotéines de haute densité; CICr : clairance de la créatinine; C-LDL : cholestérol a lipoprotéines de faible densité; CV : cardiovasculaire; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; GI : gastro-intestinal; HbA1. : hémoglobine glycosylée; ICC :

insuffisance cardiaque congestive; IM : infarctus du myocarde; MCV : maladie cardiovasculaire.
* Maruthur et al., 2016'% Mearns et al., 20152%; Liu et al., 201223,
** Le sémaglutide a regu I'approbation de Santé Canada apres que les présentes lignes directrices ont été imprimées.
+Réduction du taux d’HbAic par rapport a un placebo (Sherifali et al,, 2010)°.
+ ECVM : événement cardiovasculaire majeur.

s D'aprés les données de deux études menées aupres de moins de 100 patients.

€01S-88S (8102) T¥ sa10qur [ uvD /I 42 2quuiodsdy] 1

16S



S92 L. Lipscombe et al. / Can | Diabetes 42 (2018) S88-5103

Déroulement du traitement chez les personnes qui présentent un diabéte
de type 2 pré-existant

L’évolution naturelle du diabete de type 2 est le déclin continu de la
fonction des cellules béta, par conséquent la glycémie augmente souvent
avec le temps, méme si l'observance des traitements et des
recommandations de mode de vie sain est excellente®2. Le traitement doit
donc susciter une réponse, car les exigences thérapeutiques risquent
d’augmenter en présence d'un diabéte de longue durée. Si les valeurs
cibles d’'HbA1c ne sont pas atteintes ou maintenues avec le traitement
pharmacologique courant, une intensification du traitement est souvent
requise. Un examen des facteurs qui ont potentiellement causé la hausse
de ce taux (p. ex.,, une infection ou de I'ischémie) et de I'observance du
traitement médicamenteux doit étre mené dans un premier temps; le
traitement courant pourrait devoir étre modifié s’il existe des obstacles
notables a l'observance. Des ajustements posologiques ou l'ajout
d’antihyperglycémiants doivent étre effectués afin d’atteindre la cible
dans un délai de trois a six mois et, ultimement, d’éviter 'inertie clinique
et de prendre en charge la progression continue de la maladie33. Les
interventions axées sur I'adoption de comportements sains, y compris la
thérapie nutritionnelle et I'activité physique, doivent se poursuivre et
étre optimisées pendant que le traitement pharmacologique s’intensifie.
La metformine doit toujours étre prescrite avec les autres agents, a moins
qu’elle soit contre-indiquée.

En général, quand il y a association d’antihyperglycémiants, avec ou
sans insuline, des classes de médicaments ayant des mécanismes d’action

différents devraient étre choisies. Comme 'association de médicaments de la
méme classe ou de classes différentes, mais dont les mécanismes d’action
sont semblables (p.ex., sulfonylurées et méglitinides ou inhibiteurs de la
DPP-4 et agonistes des récepteurs du GLP-1), n’a pas encore été testée et
qu’elle pourrait étre moins efficace pour maitriser la glycémie, elle n’est pas
recommandée a 'heure actuelle. Le tableau 1 illustre le mécanisme d’action
de toutes les classes d’antihyperglycémiants pour aider le lecteur a ne pas
choisir des agents dont les mécanismes se chevauchent.

Effets des antihyperglycémiants sur les complications
microvasculaires et cardiovasculaires

Pour décider du médicament a ajouter a la metformine, il faut
absolument tenir compte des effets a court terme sur la maitrise de la
glycémie et des effets a long terme sur les complications cliniques. Les
médicaments qui se sont révélés efficaces pour réduire la glycémie ainsi
que le risque a long terme de complications microvasculaires ou
cardiovasculaires doivent étre choisis en priorité. La maitrise énergique
de la glycémie au moyen de divers médicaments est associée a une
réduction des complications microvasculaires® et, possiblement, des
complications cardiovasculaires3* (voir le chapitre Cibles pour la maitrise
glycémique, p. S42). Le tableau 1 présente en outre les effets propres a
différents agents sur les complications CV ou microvasculaires (p. ex., une
néphropathie chronique), ces effets ayant été observés lors d’études dans
lesquelles les écarts glycémiques entre groupes de traitement ont été
réduits au minimum.

HEALTHY BEHAVIOUR INTERVENTIONS

Au moment du diagnostic de diabéte de type 2
Mettre en ceuvre des interventions axées sur I'adoption de comportements sains
(thérapie nutritionnelle, prise en charge du poids, activité physique) +/- metformine

Taux d’HbAlc 2 1,5 % supérieur
a la valeur cible

Taux d’HbAlc < 1,5 % supérieur
a la valeur cible

Hyperglycémie symptomatique ou
décompensation métabolique*

) [’ )

Si la cible glycémigue n’est pas
atteinte dans les trois mois,
amorcer le traitement avec

la metformine ou augmenter
la dose de metformine

Amorcer immédiatement le traitement
avec la metformine

Envisager I'administration conjointe
d’'un second antihyperglycémiant

Amorcer le traitement avec
I'insuline +/- metformine

Si'la cible glycémique

)

Si la cible glycémique
n’est pas atteinte

n’est pas atteinte

[ MCV clinique

J«

oul l

l NON —l

Amorcer un traitement par un
antihyperglycémiant aux bienfaits
CV établis
Empagliflozine (catégorie A, niveau 1A).
Liraglutide (catégorie A, niveau 1A).
Canagliflozinet (catégorie C, niveau 2).

Ajouter I'antihyperglycémiant qui convient le mieux
en fonction de ce qui suit :

Considérations cliniques Choix de I'agent

Prévention de I'hypoglycémie ou
d’un gain de poids, ou des deux,

sans compromis quant a
T1a cible glycémique Iefficacité glycémique
n’est pas atteinte

Autres facteurs a considérer :

Réduction du DFGe et/ou

de I'albuminurie

Signes cliniques de maladie CV ou

facteurs de risque CV

Degré d’hyperglycémie

Autres affections concomitantes
(insuffisance cardiague congestive,
maladie hépatiquet) [vous pouvez
aussi treés bien écrire ICC si c'est
dans un tableau et que I'espace
est restreint]

Planification d’une grossessef

Colt/Remboursement

Préférence du patient

des récepteurs du GLP-1 ou
inhibiteur du SGLT-2

Voir I'annexe 7

Voir le tableau ci-dessous

Inhibiteur de la DPP-4, agoniste

*  Cela peut comprendre la deshvdra!atlon I'acidocétose diabétique, le syndrome d’l hyperglycemie hype(osmolalre

1 LUinsuline pourrait se révéler nécessaire a tout moment contre I'hyperglycémie symptc

ou en cas d'incapacité a atteindre les cibles glycémiques a I'aide d’autres antihyperglycémiants.
tt A éviter chez les personnes ayant subi 'amputation d’un membre inférieur.
% Voir les monographies de produit.

Figure 1. Prise en charge de I'hyperglycémie en présence de diabéte de type 2

HbA:. : hémoglobine glycosylée; ICC : insuffisance cardiaque congestive; CV : cardiovasculaire; MCV : maladie cardiovasculaire; AD : acidocétose diabétique; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé;

SHH : syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire.

métabolique
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Ajouter I'antihyperglycémiant qui convient le mieux en classant les caractéristiques du patient par ordre de priorité
(classes énumérées en ordre alphabétique) :
événements glycémie corporel  relative du taux 1
I cv d’HbA1lc avec
; I'ajout de la 1
i metformine i
1| Agonistes Lira : Rare L 4 Effets indésirables Gl
{| des récepteurs supériorité 3 Calculs biliaires
1| duGLP-1 chez les Contre-indiqués en présence d’antécédents personnels i
! personnes e ou familiaux de carcinome médullaire de la thyroide ou !
| atteintes du syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 1
i de diabéte Nécessité d’administrer des injections sous-cutanées
de type 2 et '
! d’'une MCV
! clinique Exé
i alPetlixi:
i Neutre
i
| inhibiteurs Canaetempa: Rare b 'R Infections génitales, infections de voies urinaires, hypotension,
1| duSGLT-2 supériorité a changements du taux de C-LDL liés a la dose. Faire preuve
: chez les e de prudence en cas de dysfonctionnement rénal et de prise
. personnes de diurétiques de I'anse, surtout chez les personnes agées. La
H atteintes dapagliflozine ne doit pas étre utilisée en présence d'un cancer
: de diabéte de la vessie. Rare cas d’acidocétose diabétique (peut survenir
! detype2 et en l'absence d’hyperglycémie). Risque accru de fractures
¥ d’une MCV et d'amputations avec la canagliflozine. Réduction de la
1 clinique progression avec |'empagliflozine et la canagliflozine chez
E les personnes atteintes d'une MCV clinique.
, Inhibiteurs Neutre (alo, Rare Neutre i A utiliser avec prudence en association avec la saxagliptine
| de la DPP-4 saxa, sita) en présence d’insuffisance cardiaque.
i Rare douleur articulaire
E Insuline Glar : Neutre Rare g 3 4 Aucune dose maximale, schémas souples
H Dégludec : 3 Nécessité d'administrer une injection sous-cutanée
i S
: non inférieur L1
! alaglar
E Thiazolidinédiones ~ Neutre Rare rt 44 1CC, cedéme, fractures, rares cas de cancer de la vessie
H (pioglitazone), controverse quant aux effets CV (rosiglitazone),
i 6a 12 semaines doivent s’écouler avant I'obtention de
i I'effet maximal
1| Inhibiteurs de Rare Neutre - Effets indésirables Gl courants
11 lalpha-glucosidase Nécessité d'administrer 3 doses par jour
1| (acarbose)
1| sécrétagogues
1| de l'insuline :
| i
i Méglitinide "
E oul t a4 Baisse plus rapide de la glycémie
! Réduction de la glycémie postprandiale avec des méglitinides,
: mais généralement, il faut administrer de 3 a 4 doses par jour
H Le gliclazide et le glimépiride causent moins d’hypoglycémie
! ) oui t I que le glyburide
1| Sulfonylurée Réponse peu soutenue
| Médicament Aucune + . Effets indésirables Gl
'l anti-obésité Nécessité d'administrer 3 doses par jour
| (orlistat)
alo = aloglipitine; cana = canagliflozine; empa = empagliflozine; exé a LP = exénatide a libération prolongée;
glar = insuline glargine; lixi = lixisénatide; saxa = iptine; sita = sitagliptine.
[ Si les cibles glycémiques ne sont pas atteintes ]
Ajouter un antihyperglycémiant d’une autre classe ou ajouter/intensifier I'insulinothérapie

Ajuster le traitement en temps opportun pour atteindre le taux cible d’HbA1c en 3 a 6 mois

* Liste établie en fonction des événements CV

* Listed by CV outcome data

Figure 1. (suite)

L’effet de I'insuline exogeéne sur le risque de complications CV est
neutre®>3, L’étude ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine
Intervention) a évalué 'utilisation d’une insuline basale ajustée pour une
glycémie ajeun inférieure a 5,3 mmol/L chez des personnes atteintes
d’un prédiabete et ayant un risque CV élevé ou un diabéte de type 2 a un
stade précoce sur 6 ans. Il n’y a eu aucun effet sur les résultats CV et sur
la manifestation d'un cancer, et une légere augmentation de
I'hypoglycémie et du poids a été observée3637.

Des études antérieures ont permis d’évaluer les effets des
thiazolidinédiones (TZD) sur les événementsCV. Des méta-analyses
d’études de plus petite envergure donnent a penser que la rosiglitazone
pourrait étre associée a un risque plus élevé dinfarctus du

myocarde (IM)33, toutefois les événements CV n’ont pas été beaucoup plus
nombreux lors d’un essai clinique de plus grande envergure et a répartition
aléatoire*041, A I'inverse, les données probantes concernant la pioglitazone
laissent supposer que cette derniere pourrait réduire le risque
d’événements CV, mais le résultat obtenu pour le parametre CV principal
était neutre*243. Bien que ces agents aient des effets hypoglycémiants
comparables a ceux des autres médicaments, I'cedeme, la prise de poids, le
risque d’'ICC*, le risque accru de fractures*>#6, ainsi que des données
non convergentes sur le risque d’'IM avec la rosiglitazone3840 et le risque de
cancer de la vessie avec la pioglitazone limitent sérieusement 'utilité clinique
de cette classe de médicaments*748,
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Stade de la MRC :
DFGe (mL/min/1,73 m2) :

Inhibiteurs de

l'alpha-glucosidase | Acarbosa:(Slucdbay)

Biguanide — Metformine (Glucophage)
Alogliptine (Nesina)
Linagliptine (Trajenta)
Inhibiteurs de la DPP-4 —|
Saxagliptine(Onglyza)
Sitagliptine (Januvia)
Dulaglutide (Trulicity)

Exénatide (Byetta)

Exénatide (Bydureon)
1 fois par semaine

Liraglutide (Victoza)

Agonistes des —|
récepteurs GLP-1

Lixisénatide (Adlyxin)

Gliclazide (Diamicron)

Sécrétagogues
de l'insuline

=1 Glimépiride (Amaryl)

Glyburide (Diabeta)
Répaglinide (GlucoNorm)
Canagliflozine (Invokana)
Inhibiteurs du SGLT-2 —| Dapaglifiozine (Forxiga)
Empagliflozine (Jardiance)

Pioglitazone (Actos)

Thiazolidinédiones —
Rosiglitazone (Avandia)

Insulines

Utiliser un agent de D Aj 1t

Ne pas amorcer

3a 3b 4 5

45 3 59 30244 15429 <15

B

45 500 1000 mg 30

ique requis I:l Mise en garde

. Aucun ajustement posologique requis

* Utilisation envisagée si une protection CV et rénale est indiquée en présence
d'un DFGe < 60, mais > 30 mL/min/1,73 m

Figure 2. Antihyperglycémiants et fonction rénale D’apres les précautions indiquées dans la monographie.
IRST : insuffisance rénale au stade terminal; CV : cardiovasculaire; DFG : débit de filtration glomérulaire; TZD : thiazolidinédione.

En raison de la controverse entourant la rosiglitazone, en 2008, la Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a exigé que tous les
nouveaux traitements antidiabétiques fassent I'objet d'une évaluation de
I'innocuité CV au moment de l'approbation. Par la suite, plusieurs études
controlées par placebo, commanditées par I'industrie, ont été lancées afin
d’évaluer les parametres CV d’agents appartenant a trois nouvelles classes :
les inhibiteurs de la DPP-4, les agonistes des récepteurs du GLP-1 et les
inhibiteurs du SGLT-2 (voir le tableau 2). La durée de ces études variait de
1,5 a 5 ans, et la majorité des participants présentait un diabete de type 2
établi ainsi qu'une maladie CV (MCV) clinique ou des facteurs de risque CV
multiples. Par conséquent, les conclusions de ces études s’appliquent
directement aux personnes qui présentent un diabéte de type 2 établi ainsi
qu'une MCV clinique ou plusieurs facteurs de risque CV. Aucune étude n’a
visé a déterminer si ces résultats peuvent étre généralisés aux personnes
atteintes d'un diabete de type 2 qui vient d’étre diagnostiqué ou aux
personnes dont le risque CV est moyen ou inférieur a la moyenne.

Trois études sur les inhibiteurs de la DPP-4 ont été achevées (voir le
tableau 2). Aucune d’entre elles n'a permis d’établir la supériorité ou
I'infériorité de I'agent par rapport au placebo en ce qui concerne le risque
d’événements CV majeurs*>*’, La saxagliptine était associée a une incidence
accrue des hospitalisations pour cause d’'insuffisance cardiaque®?, fait qui
n'est pas encore totalement compris. Par conséquent, elle n’est pas
recommandée chez les personnes qui ont des antécédents d’'ICC, surtout en
présence d’'une atteinte rénale ou d’antécédents d'IM. Une hausse - non
significative sur le plan statistique - des hospitalisations en raison d’'ICC a
été observée avec lalogliptine dans le cadre de I'étude EXAMINE
(Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard
of Care)*, et I'expérience relative a l'utilisation de la linagliptine pour le
traitement de personnes souffrant d’ICC est limitée. Ainsi, ces deux agents
devraient étre utilisés avec prudence dans ces conditions. De plus, selon
une analyse secondaire des données, la saxagliptine serait associée a un
risque relatif supérieur d’angine instable et de mortalité toutes causes
confondues chez les personnes de moins de 65 ans®!. L'importance clinique

de ces résultats reste incertaine; d’autres études doivent étre menées.
Le lixisénatide, agoniste des récepteurs du GLP-1, s’est également révélé
non inférieur au placebo apres un suivi médian de 2,1 ans>2.

Jusqu'a présent, trois antihyperglycémiants approuvés et un,
non approuvé, ont eu des bienfaits CV (réduction des parametres
d’événements CV majeurs) chez les personnes qui souffraient d’une
MCV : 'empagliflozine® et la canagliflozines4, des inhibiteurs du SGLT-2,
et le liraglutide> et le sémaglutide®, des agonistes des récepteurs du
GLP-1. L’étude EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial) réunissait 7 020 personnes atteintes de diabéte de
type 2 et de MCV clinique (définie par l'occurrence d’au moins l'un des
événements suivants: IM plus de 2 mois auparavant; coronaropathie
multivasculaire; coronaropathie touchant un seul vaisseau avec épreuve
d’effort positive ou hospitalisation en raison d’une angine de poitrine
instable au cours de I'année antérieure; angine de poitrine instable plus
de 2 mois auparavant et signes de coronaropathie; accident vasculaire
cérébral plus de 2 mois auparavant; maladie artérielle périphérique
occlusive), dont la plupart (78 %) suivaient déja un traitement
antihyperglycémiant et 82 % souffraient de diabéte depuis plus de 5 ans.
Les sujets traités avec l’empagliflozine ont eu beaucoup moins
d’événements CV (mortalité CV, IM non fatal et AVC non fatal) que ceux
qui ont regu un placebo aprés un suivi médian de 3,1 ans (10,5 % contre
12,1 %, avec un risque relatif [RR] de 0,86; p<0,001 pour la non-
infériorité et p=0,04 pour la supériorité), ce qui était la conséquence
d’'une baisse importante de la mortalité CV, car les événements
non mortels n’étaient pas nettement moins nombreux. Dans une analyse
secondaire, 'empagliflozine était associée a une réduction importante
des hospitalisations en raison d’ICC (4,1 contre 2,7 %; RR=0,65;
intervalle de confiance [IC] a 95 % : 0,50 a 0,85)%3%7. Des méta-analyses
récentes portant sur les inhibiteurs du SGLT-2 ont confirmé les bienfaits
importants de cette classe de médicaments sur les événements CV
majeurs. Ces bienfaits ont d’ailleurs été mis en évidence en grande partie
dans I'étude EMPA-REG OUTCOMES58-60,
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Caractéristiques des principales études sur I'issue clinique - Antihyperglycémiants

Taux d’"HbA1c
(%)
Etude Clinicaltrials.gov Agent (dose) [n] Age (ans) Hommes Diabéte (ans) Initial Final Suivi (ans) Terminé Résultats*
Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)
EXAMINE*.145 NCT00968708 Alogliptine (25 ou 12,5 mg) 61,01 68 % 7,1t 8,0 (x1,1) -0,33 1,5t n=2692 (99 %)* ECVM: 0,96 (LS : 1,16)
[n=2701] 7,3t +0,03 n=2663(99 %)* Hosp. pour IC: 1,07 (0,79 a 1,46)
Placebo (n =2 679)
CARMELINAS NCT01897532 Linagliptine (5 mg) [n = 4 150, estimé] Achévement prévu en 2018 ECVM + Al
Placebo (n =4 150, estimé)
CAROLINA!#3 NCT01243424 Linagliptine (5 mg) 64 60 % 6,2 7,2 Achévement prévu en 2019 ECVM + Al
[n = inconnu]
Glimépiride (1 a 4 mg) [n = inconnu]
(total des inscrits: n =6 051) )
SAVOR-TIMI 5350 NCT01107886 Saxag]igtine ](5 ou 2,5 mg) 65,1 67 % 10,3" 8,0 (£1,4) 7,7 2,1t n=8078(97 %) ECVM:1,00 (0,89 a1,12)
Tn= 8280
Placebo (n=8212) 65,0 7,9 n=7998 (97 %) Hosp. pourIC: 1,27
(1,07 a1,51)
TECOS!#+ NCT00790205 Sitagliptine (100 ou 50 mg) 65,4 71 % 11,6 7,2 (%0,5) Inférieur de 3,01 n=6972 (95 %) ECVM + Al 0,98 (0,882a1,09)
[n=7332] 0,29 au
Placebo (n =7 339) 65,5 70 % n=6905 (94 %) Hosp. pourIC: 1,00
(0,83 21,20)
Antagonistes des
récepteurs GLP-1
HARMONY Outcomes§ ~ NCT02465515 Albiglutide (30 ou 50 mg) Achévement prévu en 2018 ECVM
[n = inconnu] nombre d’inscrits estimé :
9400
Placebo (n = inconnu) i
REWINDS NCT01394952 Dulaglutide (1,5 mg) [n = inconnu] total Achévement prévu en 2018 ECVM
des inscrits =9 622
Placebo (n = inconnu)
EXSCEL146 NCT01144338 Exénatide (2 mg) [n = 7 356] 60,21 62% 12,0t 8,0t Inférieur de 0,53au 3,87 n=7094(96%) ECVM:091 (0,832 1,00)
60,2t 629 laceb
Placebo (n=7396) i placebo
n="7093 (96 %) Hosp. pour IC: 0,94 (0,78 a1,13)
FREEDOM-CVO$ NCT01455896 ITCA 650 (exénatide par pompe Etude achevée en avril 2016 ECVM + Al : résultats a venir
DUROSMP)
(60 pg) [n = inconnu]
nombre d’inscrits estimé
n=4000
Placebo (n = inconnu) )
LEADER®S NCT01179048 Liraglutide (1,8 mg) [n = 4 668] 64,2 65% 12,8 87 (£1,5) Inférieur de 0,40 3,8t n=4529(97%) ECVM:087 (0,7820,97)
au placebo
Mortalité CV : 0,78 (0,66 4 0,93)
Placebo (n=4672) 64,4 64 % n=4513 (97 %) Hosp. pour IC: 0,87 (0,73 2 1,05)
ELIXAS? NCT01147250 Lixisénatide (20 pg) [n = 3 034] 59,9 70 % 9,2 7,7 Inférieur de 0,27 2,1 n=2922(96%) ECVM+AI:1,02(0,8921,17)
au placebo
Placebo (n = 3 034) 60,6 69 % 9,4 7,6 n=2916(96%)  Hosp. pourIC: 0,96 (0,75 a1,23)
PIONEER 6% NCT02692716 Sémaglutide (non précisé) Achévement prévu en 2018 ECVM
[inconnu] nombre d’inscrits estimé
n=3176
Placebo (n = inconnu)
SUSTAIN 656 NCT01720446 Sémaglutide (0,5 mg) [n = 826] 64,6 60 % 14,3 8,7 1,1 2,1 1623(99%)  ECVM:0,74 (0,58 20,95)
Sémaglutide (1,0 mg) [n = 822] 64,7 63 % 14,1 87 1,4 Hosp. pour IC: 1,11 (0,77 2 1,61)
Placebo (n = 1 649) 64,6 60 % 13,6 8,7 -0,4 n=1609 Rétinopathie : 1,76 (1,11 4 2,78)
(98 %)

(suite a la page suivante)
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Placebo (n =4 000, estimé)

Tableau 2
(suite)
Taux d’HbAic (%)
Etude Clinicaltrials.gov Agent (dose) [n] Age (ans) Hommes Diabete Initial Final Suivi (ans) Terminé Résultats
(ans)
Inhibiteurs du cotransporteur rénal sodium-glucose de type 2 (SGLT-2)
CANVAS3* NCT01032629 Canagliflozine (100 mg) 62,4 66 % 13,4 8,2 (+0,9) 5,7 ECVM: 0,88 (0,75 2 1,03)
[n=1445]
Canagliflozine (300 mg) Hosp. pour IC: 0,77 (0,55 a 1,08)
Placebo

CANVAS-R* NCT01989754 Canagliflozine (300 mg) 64,0 63 % 13,7 8,3 (£1,0) 2,1 Prog. alb. : 0,64 (0,57 2 0,73)
[n=2907]
Placebo (n =2 905) ECVM: 0,82 (0,66 21,01)

Programme CANVAS5* Canagliflozine (100 ou 300 mg) 63,2 65 % 13,5 8,2 (+0,9) Inférieur de 0,58 3,6 n=9734(96%) ECVM:0,86 (0,7520,97)

[n=5795] 8,2 (x0,9) au placebo
Placebo (n =4 347) 63,4 63 % 13,7 Prog. alb.: 0,73 (0,67 a0,79)
Hosp. pour IC: 0,67 (0,52 4 0,87)
Amp. MInf.: 1,97 (1,41 4 2,75)
CREDENCES NCT02065791 Canagliflozine (100 mg) IRST, 2 x CrS, mortalité rénale
[n = inconnu] nombre d’inscrits ou CV
estimé :n =4 200 Achévement prévu en 2019
Placebo (inconnu)
ECVM +IC + Al
Dapa-CKD$ NCT03036150 Dapagliflozine (5 ou 10 mg) Achévement prévu en 2020 U DFGe = 50 %, IRST, mortalité
[n = inconnu] nombre d’inscrits rénale ou CV
estimé :n =4 000
Placebo (n = inconnu)
Dapa-HF$ NCT03036124 Dapagliflozine (5 ou 10 mg) Achévement prévu en 2019 Mortalité CV ou hosp. pour IC
[n = inconnu] nombre d’inscrits
estimé :n =4 500
Placebo (n = inconnu)
DECLARE-TIMI 58% NCT01730534 Dapagliflozine (10 mg) Achévement prévu en 2019 ECVM
[n = inconnu] nombre d’inscrits :
n=17276
Placebo (n = inconnu)

EMPA-REG Outcome5357 NCT01131676 Empagliflozine 10 mg (n = 2 345) 63,0 71% 57 % des ~8,0 Inférieur de 0,24 3,1 n=2264(97 %) ECVM : 0,86 (0,74 2 0,99)
sujets Mortalité CV: 0,62 (0,49 2 0,77)
diabétiques
depuis plus
de 10 ans

Empagliflozine (25 mg) 63,2 72 % Inférieur de 0,36 n=2279 (97 %) Hosp. pour IC: 0,65 (0,50 a 0,85)
[n=2342]
Placebo (n =2 333) 63,2 72 % 2206 sem. n=2266 (97 %)
EMPEROR-Preserveds$ NCT03057951 Empagliflozine (10 mg) Achévement prévu en 2020 Mortalité CV ou hosp. pour IC
[n = inconnu] nombre d’inscrits
estimé:n=4126
Placebo (n = inconnu)
EMPEROR-Reduced$ NCT03057977 Empagliflozine (non précisé) Achévement Mortalité CV ou hosp. pour IC
[n = inconnu] nombre d’inscrits prévu en 2020
estimé:n =2 850
Placebo (n = inconnu)
VERTIS CV$ NCT01986881 Ertugliflozine (15 mg) Achévement ECVM
[n=4 000, estimé] prévuen 2019

€01S-88S (8102) T¥ s10qur [ uvD /I 42 2qui0dsdy] 1

2xCrS: doublement du taux de créatinine sérique; @ DFGe > 50 % : chute d’au moins 50 % du débit de filtration glomérulaire estimé; mortalité CV: mortalité attribuable a des causes cardiovasculaires; IRST: insuffisance rénale au stade terminal; hosp. pour IC :
hospitalisations causées par une insuffisance cardiaque; amp.Minf. : amputation d’un membre inférieur; ECVM : événement cardiovasculaire majeur (décés d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal ou AVC non fatal); ECVM + Al : ECVM plus
hospitalisation en raison d’une angine de poitrine instable; prog. alb. : progression de 'albuminurie; LS : limite supérieure de I'intervalle de confiance a 95%.

* Premier risque relatif du parametre d’évaluation principal présenté (IC a 95%).

+Médiane.

+Statut vital connu (nombre de participants qui ont suivi I'ensemble du protocole non communiqué).

s Aucune publication révisée par des pairs; données tirées de Clincaltrials.gov.
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Le programme CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment
Study), qui intégrait les résultats de deux études contrélées par placebo
(CANVAS et CANVAS-R), a évalué les effets CV de la canagliflozines*. Ces
études réunissaient 10 142 participants (4 330 pour CANVAS et 5 812 pour
CANVAS-R) atteints de diabéte de type 2 (durée moyenne de 13,5 ans) agés
d’au moins 30 ans et souffrant de MCV symptomatique (maladie vasculaire
athérosclérotique symptomatique [coronaire,
périphérique]; 66 % des sujets), ou bien agés d’au moins 50ans et
présentant au moins deux facteurs de risque CV (durée du diabéte > 10 ans,
TA systolique > 140 mm Hg, prise d’au moins un antihypertenseur,
fumeur, présence de microalbuminurie, de macroalbuminurie ou
C-HDL < 1,0 mmol/L; 34 % des sujets). Sur une période de suivi médiane
de 2,4 ans, le nombre de personnes présentant un événement du parameétre
principal (décés d’origine CV, IM non fatal ou AVC non fatal) était nettement
inférieur dans le groupe canagliflozine par rapport au groupe placebo (26,9
contre 31,5 pour 1000 années-personnes, respectivement; RR=0,86;
1Ca95%:0,75a0,97; p< 0,001 pour la non-infériorité et p=0,02 pour la
supériorité), la répartition étant aléatoire. Il n'y avait aucune différence
statistique dans les composantes individuelles du parametre composé. On a
observé une réduction des hospitalisations en raison dinsuffisance
cardiaque et de plusieurs événements rénaux indésirables; toutefois, ces
événements ont été considérés comme des résultats exploratoires compte
tenu des regles préétablies de hiérarchisation des données probantes. Bien
que le tiers des participants ne présentaient pas de MCV, une importante
baisse du parameétre principal n'a été constatée chez ceux qui souffraient de
MCV. Ainsi, comme ceux d’autres études portant sur les événements CV, ces
résultats s'appliquent en grande partie aux personnes atteintes de diabéte
de type 2 qui ont besoin d'un traitement antihyperglycémiant d’appoint et
qui présentent une MCV clinique établie. La canagliflozine a également été
associée a une hausse des taux de fractures (RR=1,26; 1Ca95%:
1,04 2 1,52) eta un nombre de cas d'infections génitales et de diminution du
volume liquidien plus élevé. Fait important, elle a été associée a un
doublement du risque d’amputation d'un membre inférieur (RR=1,97;
1Ca95 % =1,41a2,75). Ce sont les participants ayant déja été amputés qui
présentaient le risque le plus élevé. La canagliflozine doit donc étre évitée
chez les personnes qui ont déja été amputées, car elle semble procurer plus
d’effets néfastes que de bienfaits dans cette population.

L’étude LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) a été menée aupres de 9 340 participants
atteints de diabete de type 2 de longue date (durée médiane de 12,8 ans),
dont 88 % suivaient un traitement antihyperglycémiant au début de I'étudess.
La majorité (81 %) des participants inclus étaient agés de 50 ans et plus,
recevaient déja un traitement antihyperglycémiant et présentaient au moins
une affection CV (maladie coronarienne, maladie cérébrovasculaire, maladie
artérielle périphérique, ICC ou néphropathie chronique de stade3 ou
supérieur). Sur une période de suivi médiane de 3,8 ans, la proportion de
participants présentant un événement du parametre principal (déces
d’origine CV, IM non fatal ou AVC non fatal) était moins élevée dans le groupe
liraglutide que dans le groupe placebo (13 % contre 14,9 %, respectivement;
RR=0,87;1Ca95 %:0,782a0,97), ce qui répondait aux criteres statistiques de
non-infériorité (p <0,001) et de supériorité (p=0,01). Bien que l'étude
LEADER incluait quelques personnes qui présentaient uniquement des
facteurs de risque CV, plus de 80 % des participants avaient une MCV, et
seulement 10,5 % des événements du parametre principal sont survenus

cérébrovasculaire ou

chez ceux qui ne présentaient aucune maladie clinique. Par conséquent,
les résultats s’appliquent davantage aux personnes atteintes de diabete
de type2 et de MCV clinique qui ont besoin d'un traitement
antihyperglycémiant d’appoint.

L’étude SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-
term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes)
comptait 3 297 participants présentant un diabete de type 2 d'une durée

moyenne de 13,9 ans®t. Au début de I'étude, 98 % des sujets suivaient un
traitement antihyperglycémiant et 83 % des sujets avaient une MCV
établie ou une néphropathie chronique de stade 3 ou plus. Aprés un suivi
médian de 2,1ans, la survenue d'un premier événement du parameétre
principal composé (déces d’origine CV, IM non fatal ou AVC non fatal) a été
observée chez 6,6 % des participants traités avec le sémaglutide, et chez
8,9 % des participants recevant le placebo (RR=0,74; 1Ca95%:
0,582a0,95), ce qui répondait au critere statistique de non-infériorité
(p<0,001); un test de supériorité non prédéterminé a également été
significatif (p =0,02). Le taux de complications liées a la rétinopathie
diabétique a toutefois été supérieur dans le groupe sémaglutide par
rapport au groupe placebo (3,0 % contre 1,8%; RR=1,76; ICa95%:
1,11a2,78; p=0,02). Il n'est pas certain a I'heure actuelle que le
sémaglutide ait un effet direct, ou qu’il y ait d’autres explications de cette
différence inattendue de taux de complications liées aux rétinopathies,
bien que le risque ait semblé supérieur chez les personnes souffrant de
rétinopathie pré-existante et dont le taux d’HbA1c baissait rapidement.

Les quatre études faisaient état de taux inférieurs de progression des
maladies rénales dans les groupes de traitement, comparé aux groupes
sous placebo535556, Il convient également de signaler que la majorité des
participants a ces études avaient une MCV pré-existante et requerraient un
traitement antihyperglycémiant d’appoint. De plus, comme il s’agissait
d’études contrdlées par placebo, aucune conclusion ne peut étre tirée
quant aux propriétés cardioprotectrices de l'empagliflozine, de la
canagliflozine, du liraglutide et du sémaglutide, comparativement a celles
d’autres agents. Des études sur les événements CV portant sur d’autres
médicaments devraient se terminer d’ici la fin de 2019; donc, d’apres les
données probantes recueillies jusqu'a présent, un agoniste des
récepteurs du GLP-1 ou un inhibiteur du SGLT-2 dont les bienfaits CV ont
été démontrés devrait étre envisagé comme traitement d’appoint initial
chez les personnes qui ont un diabéte de type 2 pré-existant et une MCV
clinique et qui n'ont pas atteint leur taux cible d’HbAi. avec leur
traitement courant afin de réduire leur risque CV.

Un examen attentif des méthodes et des résultats de ces études a été
effectué par un comité indépendant. Bien que les résultats des analyses
primaires aient été similaires pour la canagliflozine, I'empagliflozine et le
liraglutide, la preuve des bienfaits CV était moins solide pour la
canagliflozine que pour les autres agents. Cette conclusion était basée sur
trois facteurs. Premieérement, en 2012, une analyse provisoire de 1'étude
CANVAS aux fins d’approbation d'un médicament a requis la levée de
I'insu et la divulgation des données de I'étude. Il a ensuite été décidé que
cette étude serait combinée avec CANVAS-R, vraisemblablement dans le
but de rendre les résultats CV plus probants. La levée provisoire de I'insu
et la révision du protocole ont été percues comme des menaces
potentielles a la validité interne de 1'étude, ce qui a réduit la qualité des
données probantes sur les bienfaits. Deuxiémement, méme si la
canagliflozine était associée a une baisse marquée des ECVM du paramétre
composé, il n'y a pas eu d’avantage important sur les parametres
individuels, tels que la mortalité toutes causes confondues ou le déces
d’origine CV. Troisiemement, la constatation dun risque accru de
fractures et d’amputations associé au traitement par la canagliflozine
dans le contexte d'un protocole d’essai de non-infériorité ou le
comparateur est un placebo était particuliérement inquiétante, car elle
permettait de douter que les bienfaits du médicament surpassent ses
effets néfastes. Pour toutes ces raisons, le comité a décidé qu'une
recommandation de catégorie inférieure devait étre attribuée a la
canagliflozine en raison de lincertitude entourant ses bienfaits,
comparativement aux autres agents dont les bienfaits CV sont établis.



Effets des antihyperglycémiants sur la maitrise de la glycémie et
autres résultats a court terme

En l'absence de données probantes sur les bienfaits cliniques a long
terme, le recours aux agents qui réduisent efficacement le taux d’HbAic
doit étre pris en compte, autant sur le plan de la correction de
I'hyperglycémie initiale que pour les préoccupations soulevées quant a
I'hypoglycémie (p. ex., patients 4gés ou qui présentent une dysfonction
rénale ou hépatique) [voir le chapitre Diabéte chez les personnes dgées,
p- S283]. Bien que la plupart des médicaments ajoutés a la metformine
abaissent le taux d’HbAic de maniére similaire, l'insuline et les
sécrétagogues de I'insuline sont associés a des taux d’hypoglycémie plus
élevés que les autres agents?!232461  L'insulinothérapie est
recommandée en cas de décompensation métabolique ou d’hyperglycémie
symptomatique. Si I'état de la personne est stable, d’autres avantages et
désavantages propres a l'agent doivent étre mesurés pour établir un
traitement personnalisé qui convient le mieux aux besoins et aux
préférences du patient. Chacun des médicaments du tableau 1 et de la
figure 1 a des avantages et des inconvénients dont il faut tenir compte. La
figure 2 présente les antihyperglycémiants, avec les précautions a
prendre en tenant compte de la fonction rénale. Ces éléments sont tirés
de la monographie respective de chacun des produits.

Des méta-analyses récentes ont résumé les comparaisons directes
d’associations a base de metformine!®?46263, Les associations de
metformine incluant une sulfonylurée, une TZD, un inhibiteur du SGLT-2
et un inhibiteur de la DPP-4 ont des effets réducteurs du taux d’HbAic
comparables?246266, tandis que l'association metformine-agoniste des
récepteurs du GLP-1 a abaissé ce taux davantage qu’une association avec
un inhibiteur de la DPP-4. Les TZD, l'insuline et les sulfonylurées sont
associées a la prise de poids la plus importante (1,5 a 5,0 kg) lorsqu’elles
sont ajoutées a la metformine, et les agonistes des récepteurs du GLP-1 et
les inhibiteurs du SGLT-2, a une perte de poids. Le risque d’hypoglycémie
est également inférieur avec les TZD, les inhibiteurs de la DPP-4, les
inhibiteurs du SGLT-2 et les agonistes des récepteurs du GLP-1,
comparativement aux sulfonylurées et a l'insuline!92462-6567.68, Des méta-
analyses en réseau ayant comparé indirectement les avantages nets
d’options thérapeutiques de deuxieme et troisieme intentions ont révélé
des résultats similaires?1232469-71 Les données probantes sur l'efficacité
comparative de l'acarbose et de 'orlistat sont limitées, mais ces agents
sont associés a un faible risque d’hypoglycémie et de prise de poids. A la
lumiere de ces résultats, les personnes qui suivent un traitement a base
de metformine seule et qui ont besoin d’'un traitement plus énergique,
ainsi que leurs fournisseurs de soins de santé, peuvent préférer une
incrétine (inhibiteur de la DPP-4 ou agoniste des récepteurs du GLP-1) ou
un inhibiteur du SGLT-2, voire les deux, aux autres agents en 'absence de
contre-indications et si 'abordabilité et 'accés ne constituent pas des
obstacles, car ils amélioreront la maitrise glycémique avec un faible risque
d’hypoglycémie et de prise de poids. Ces agents doivent étre envisagés
avant un sécrétagogue de linsuline (sulfonylurée ou méglitinide) ou
I'insuline comme traitement d’appoint chez les personnes qui présentent
un risque élevé d’hypoglycémie (p. ex. les personnes dgées ou atteintes
d’insuffisance rénale) ou d’obésité. L'innocuité des incrétines, des
inhibiteurs du SGLT-2 et des TZD pendant la grossesse est inconnue; ces
agents doivent donc étre évités ou arrétés chez les femmes enceintes ou
qui prévoient le devenir (voir le chapitre Diabete et grossesse, p. S255).

Si une sulfonylurée est ajoutée a la metformine, le gliclazide doit
constituer le premier choix, car il est associé a un risque inférieur
d’hypoglycémie®”72, d’événements CV et de déces, comparativement aux
autres sulfonylurées’s. Le glimépiride est lui aussi associé a un risque
inférieur d’événements et de déces d’origine CV73, mais il a un taux
d’hypoglycémie similaire®”72 a celui des autres sulfonylurées.

Chez les personnes qui prennent déja de la metformine et une
sulfonylurée, I'ajout d’'un inhibiteur de la DPP-4, d’'un agoniste des
récepteurs du GLP-1 ou d’un inhibiteur du SGLT-2 peut étre envisagé

étant donné qu'ils sont associés a une diminution efficace du taux d’HbAic
et a un moindre risque d’épisodes hypoglycémiques que l'insuline ou les
TZD?21.6970,7475; |es agonistes des récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs du
SGLT-2 sont également associés a une perte de poids’%’! (voir le chapitre
Prise en charge du poids corporel en présence de diabéte, p. S124). L’ajout
simultané de deux antihyperglycémiants (avec ou sans insuline) a la
metformine est une option dans les situations d’hyperglycémie plus grave.
Par exemple, I'association d’un inhibiteur de la DPP-4 ou d’un agoniste des
récepteurs du GLP-1 et d'un inhibiteur du SGLT-2 ajoutée a la metformine
s’est avérée aussi slre et plus efficace pour réduire le taux d’HbA1. apres
24 semaines que I'un ou 'autre des agents seuls’677.

De plus, les inhibiteurs du SGLT-2 et les agonistes des récepteurs du GLP-1
ajoutés a la metformine réduisent la TA systolique, comparativement a la
metformine seule, et I'ajout d’inhibiteurs du SGLT-2 réduit la TA systolique
davantage que I'ajout de sulfonylurées ou d’inhibiteurs de la DPP-419.

Insulinothérapie et diabete de type 2

Une association d’antihyperglycémiants non insuliniques et d’insuline
permet souvent de maitriser efficacement la glycémie. L’insulinothérapie
comprend des injections d'un analogue de l'insuline a action prolongée ou
intermédiaire une ou deux fois par jour pour la maitrise de la glycémie basale
et des injections en bolus au moment des repas pour la maitrise de la
glycémie prandiale. L’ajout d’insuline a un ou plusieurs antihyperglycémiants
non insuliniques peut améliorer la maitrise glycémique avec une plus petite
dose d'insuline’® et peut causer une prise de poids moindre et moins
d’épisodes hypoglycémiques que lorsque les antihyperglycémiants
non insuliniques sont arrétés et que l'insuline est utilisée seule’80, Une
injection unique d’'insuline a action intermédiaire (NPH)®' ou d’analogue de
I'insuline a action prolongée (insuline glargine a 100 unités, insuline glargine
a 300 unités, insuline détémir ou insuline dégludec)®28¢ peut étre ajoutée.
L’ajout d’insuline au traitement par la metformine, au coucher, entraine une
prise de poids moindre qu'un traitement associant linsuline et une
sulfonylurée ou que deux injections d’insuline NPH par jour®. Lorsque
I'insuline est utilisée pour traiter le diabete de type 2, le traitement doit étre
personnalisé afin de parvenir a un bon contréle métabolique, tout en évitant
I'hypoglycémie. Le risque d’hypoglycémie augmente avec l'intensité de la
maitrise glycémique, mais ce risque est moindre en présence de diabéte de
type 2 qu'en présence de diabéte de type 1. Le mode d’administration de
I'insuline (perfusion sous-cutanée continue vs injections), le nombre
d’injections (de 1a4 par jour) et le moment des injections peuvent varier
selon la situation du patient®®.

A mesure que le diabéte de type 2 progresse, une augmentation de
I'insuline et des doses supérieures d’insuline basale (analogues de
I'insuline a action intermédiaire ou prolongée) sont susceptibles d’étre
nécessaires. Les inhibiteurs de la DPP-4, les agonistes des récepteurs du
GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT-2 se sont avérés efficaces pour abaisser
davantage la glycémie lorsqu’ils sont associés a une insulinothérapie®7-%.
Une méta-analyse a établi que I'ajout d’'un agoniste des récepteurs du
GLP-1 aux traitements par l'insuline basale entraine une plus grande
réduction du taux d’'HbAi, davantage de perte de poids et moins
d’hypoglycémie que I'ajout d’insuline en bolus®’. Par conséquent, la prise
d’'un agoniste des récepteurs du GLP-1 doit étre envisagée avant
I'insuline en bolus comme traitement d’appoint chez les personnes qui
prennent de l'insuline basale (seule ou avec d’autres agents) et qui
requiérent une intensification de leur traitement antihyperglycémiant,
s’il n’y a aucun obstacle pour ce qui est de 'abordabilité ou de I'accés.

Si la maitrise de la glycémie est sous-optimale avec des schémas
thérapeutiques qui incluent de l'insuline basale et d’autres agents,
I'insuline en bolus (analogues de I'insuline a courte durée d’action ou a
action rapide) peut étre ajoutée. En général, quand de I'insuline en bolus
est ajoutée a un schéma thérapeutique, soit en bolus séparés aux repas,
soit dans le cadre d’un traitement a base d’insulines prémélangées, les
sécrétagogues de l'insuline, tels que les sulfonylurées et les méglitinides,
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ne devraient plus étre administrés. Le traitement concomitant par la
metformine et, le cas échéant, un agoniste des récepteurs du GLP-1, un
inhibiteur de la DPP-4 ou un inhibiteur du SGLT-2 doit étre maintenu
avec les traitements a base d’insuline en bolus, a moins qu'il y ait des
contre-indications, pour mieux maitriser la glycémie et réduire le
risque de prise de poids et d’hypoglycémie!00.

La baisse du taux d’HbAic obtenue avec I'insulinothérapie dépend
de la dose et du nombre d’injections quotidiennes!?!. Une méta-analyse
de 12 articles a comparé des traitements a base d’insuline biphasique
et basale-bolus et a révélé que les deux approches sont aussi efficaces
I'une que l'autre pour réduire le taux d’HbAi, avec des effets
comparables sur le risque d’hypoglycémie et le poids, le schéma basal-
bolus étant toutefois légérement plus efficace chez les personnes
atteintes de diabéte de type 2 qui prenaient déja de l'insuline!o2
L’insuline en bolus devrait étre introduite selon une approche graduelle
(en commengant par 1 injection lors du repas principal et des injections
additionnelles au moment des repas a trois mois d’intervalle, au
besoin), car cela est tout aussi efficace pour réduire le taux d’HbAi.
qu'un schéma basal-bolus complet, avec moins d’hypoglycémie et une
plus grande satisfaction du patient apres un an'%.

Des taux d’hypoglycémie inférieurs ont été observés lors de certaines
études portant sur des personnes diabétiques de type 2 traitées avec des
analogues de I'insuline a action rapide (insuline asparte, insuline lispro et
insuline glulisine), comparativement a d’autres personnes traitées avec
de l'insuline réguliere a courte durée d’action!?+1%, Chez les personnes
qui prennent déja des antihyperglycémiants, les analogues de I'insuline
basale a action prolongée (insuline détémir, insuline glargine et insuline
dégludec) réduisent le risque relatif d’hypoglycémie symptomatique et
nocturne par rapport au traitement par l'insuline NPH83104107-112 " Des
méta-analyses indiquent une réduction relative de 0,89 (ICa95%:
0,8320,96) et 0,63 (ICa95%: 0,51a0,77) pour les hypoglycémies
symptomatique et nocturne, respectivement!'?, ainsi que des taux de
26 % contre 34 % et 13 % contre 22 % pour au moins un événement
hypoglycémique symptomatique et nocturne avec un analogue,
comparativement a la NPH'!.. L’insuline dégludec a été associée a des
taux inférieurs d’hypoglycémie globale et nocturne par rapport a
I'insuline glargine a 100 unités®284113, Lors de l'essai SWITCH 2 (une
étude avec permutation de groupes, a répartition aléatoire et a double
insu, visant a comparer I'innocuité et l'efficacité de l'insuline dégludec a
celles de I'insuline glargine chez des diabétiques de type 2 qui utilisaient
une insuline basale avec ou sans antidiabétiques oraux), des patients
présentant un diabéte de type2 et au moins un facteur de risque
d’hypoglycémie  (antécédents dhypoglycémie, plus de 5ans
d’insulinothérapie, non-perception I'’hypoglycémie ou insuffisance rénale
chronique modérée) ont été répartis auhasard pour recevoir soit
I'insuline dégludec, soit linsuline glargine a 100 unités. Aprés
32 semaines de traitement, l'insuline dégludec a été associée a une
incidence du parametre principal (épisodes d’hypoglycémie
symptomatique; ratio des taux = 0,70; ICa 95 %: 0,61 a 0,80) nettement
plus faible. Les proportions de patients qui ont connu des épisodes
hypoglycémiques étaient de 9,7 % et 14,7 % pour I'insuline dégludec et
I'insuline glargine a 100 unités, respectivement!*. Dans le cadre de
I'étude DEVOTE (visant a comparer I'innocuité CV de I'insuline dégludec a
celle de l'insuline glargine chez les diabétiques de type 2 présentant un
risque élevé d’événementsCV), des diabétiques de type2 a forte
susceptibilité d’étre atteints de MCV ont été répartis au hasard pour
recevoir soit l'insuline dégludec, soit l'insuline glargine a 100 unités;
aucune différence quant aux principaux parameétres (événements CV) n'a
été observée, mais le nombre d’épisodes hypoglycémiques graves a
considérablement  diminué avec [linsuline dégludec (4,6 %),
comparativement a l'insuline glargine a 100 unités (6,6 %; rapport de
cotes [RC] =0,73; p<0,001 pour la supériorité)s* L’insuline dégludec
peut donc étre préférée a I'insuline glargine a 100 unités chez les patients
présentant un risque élevé d’hypoglycémie ou atteints de MCV. Il existe
également certaines données associant l'insuline glargine a 300 unités a

des taux dhypoglycémie moins élevés que linsuline glargine a
100 unités!!s, et la premiere peut également étre envisagée plutot que la
seconde si la prévention de 'hypoglycémie est prioritaire!1¢. L'efficacité et
les taux d’hypoglycémie sont similaires entre linsuline glargine a
100 unités et I'insuline détémir!'’.

Effets indésirables

Mis a part les effets de certains antihyperglycémiants sur la survenue de
I'hypoglycémie et le poids corporel, chaque agent a des effets indésirables qui
lui sont propres (voir le tableau 1). Les effets secondaires gastro-intestinaux
sont plus fréquents avec la metformine, les inhibiteurs de I'alpha-glucosidase,
les agonistes des récepteurs du GLP-1 et 'orlistat qu’avec les autres agents.
La metformine peut causer de la diarrhée, qui tend a disparaitre avec le
temps et peut étre atténuée en commengant le traitement avec une faible
dose, en 'augmentant graduellement. La metformine a libération prolongée
peut également servir a améliorer le profil de tolérance du traitement chez
les personnes qui ont des effets secondaires gastro-intestinaux avec la
metformine a libération immédiate!!8-121, De plus, comme la metformine est
associée a une incidence de la carence en vitamine B12!?212* environ deux fois
plus importante, les taux de cette vitamine doivent donc étre mesurés
périodiquement chez les personnes qui prennent de la metformine ou qui
présentent des signes ou des symptomes de carence (p.ex, une
proprioception déficiente ou une neuropathie périphérique). Les agonistes
des récepteurs du GLP-1 et, moins fréquemment, les inhibiteurs de la DPP-4
peuvent causer des nausées, et les agonistes des récepteurs du GLP-1, de la
diarrhée également. Une méta-analyse comparant le risque d’ICC associé a
plusieurs traitements antihyperglycémiants a mis en évidence un risque
accru avec les TZD et les inhibiteurs de la DPP-4 (attribuable a un risque
supérieur avec la saxagliptine)*, bien qu'une autre méta-analyse'?> et qu'une
vaste étude observationnelle menée aupres de plus d'un million de
participants!2® ne soient pas parvenues a mettre en évidence un risque accru
d’insuffisance cardiaque avec les inhibiteurs de la DPP-4, comparativement
aux autres agents. Les TZD sont en outre associées a une augmentation de
47 % du risque de fractures par rapport aux autres agents; augmentation qui
touche principalement les femmes!?’. Des cas de pancréatite aigué ont été
signalés avec les inhibiteurs de la DPP-4 et les agonistes des récepteurs du
GLP-1. Une hausse légere et significative de I'incidence des pancréatites, mais
pas du cancer du pancréas, avec les inhibiteurs de la DPP-4 a été relevée par
une méta-analyse de trois essais controlés d’envergure avec répartition
aléatoire comptant plus de 20 000 participants'?8. Toutefois, une vaste étude
observationnelle canadienne menée récemment aupres de plus de 1,5 million
de personnes n'a pas confirmé le risque supérieur de pancréatite avec les
traitements a base d’incrétines, comparativement aux autres agents'?’. Les
inhibiteurs du SGLT-2 sont associés a un risque multiplié par 3a4 de
mycoses génitales'®%°% ainsi qu’a des taux supérieurs d’infections urinaires,
de diminution du volume liquidien, d’insuffisance rénale aigué rare et
d’acidocétose diabétique rare'3131, Le traitement par la canagliflozine est
associé a un risque accru de fractures#132 et un risque deux fois plus élevé
d’amputations>*. Dans une analyse rétrospective, I'empagliflozine n’a pas été
associée a un risque accru d’amputations lors de lI'étude EMPA-REG!3.
Certaines études, pas toutes!3*136, renferment des données probantes
indiquant que le risque de cancer de la vessie est supérieur avec la
pioglitazone?’3; d’autres études font état d’'un risque accru de cancer de la
vessie avec la dapagliflozine'?”. Les agonistes des récepteurs du GLP-1
favorisent le développement du cancer du pancréas et du carcinome
médullaire de la thyroide chez les rongeurs, mais aucun risque accru n'a été
observé chez 'humain'é. L'étude SUSTAIN-6 (voir ci-dessus) a associé le
sémaglutide a un risque accru de rétinopathie’. Les données
épidémiologiques antérieures indiquant un lien possible entre l'insuline
glargine et le cancer n‘ont pas été confirmées par la revue des données
d’essais cliniques concernant I'insuline glargine ou I'insuline détémir36139.140,



RECOMMANDATIONS

Trai des per: ayant réc trecu un diag ic de diabéte de type 2
1. Les interventions axées sur 'adoption de comportements sains doivent commencer
au moment du diagnostic [catégorie B, niveau 22]. La metformine peut étre utilisée au

moment du diagnostic et associée a ces interventions [catégorie D, consensus].

2. Si ces interventions seules ne permettent pas d’atteindre les cibles glycémiques dans
un délai de trois mois, un traitement antihyperglycémiant doit étre ajouté afin de
réduire le risque de complications microvasculaires [catégorie A, niveau 1A3]. La
metformine doit étre préférée aux autres agents en raison de son faible risque
d’hypoglycémie et de prise de poids [catégorie A, niveau 1A'] et de la vaste
expérience d'utilisation dont on dispose avec ce médicament [catégorie D, consensus].

3. Sile taux d’'HbAic excéde d’au moins 1,5 % la cible au moment du diagnostic, il faut
envisager d’amorcer un traitement par la metformine en association avec un autre
antihyperglycémiant afin d’augmenter la probabilité d’atteindre la valeur cible
[catégorie B, niveau 27-%].

4. Les souffrent de (p. ex,,
hyperglycémie marquée, cétose ou perte de poids involontaire) doivent recevoir

personnes  qui décompensation métabolique
de l'insuline, avec ou sans metformine, pour corriger la carence relative en

insuline [catégorie D, consensus].

Déroul t du trai t chez les personnes atteintes de diabéte de type 2
dont les cibles glycémiques ne sont pas atteintes avec les antihyperglycémiants
existants

5. Il faut modifier la posologie ou ajouter des antihyperglycémiants afin d’atteindre
le taux d’HbA1c visé en trois a six mois [catégorie D, consensus].

6. Si les cibles glycémiques ne sont pas atteintes avec les antihyperglycémiants
existants, on doit ajouter des médicaments appartenant a d’autres classes
thérapeutiques pour améliorer la maitrise de la glycémie. Le choix doit étre
personnalisé en tenant compte de l'information présentée a la figure 1 et au
tableau 1 [catégorie B, niveau 219].

7. Chez les adultes diabétiques de type 2 qui souffrent également de MCV clinique et
dont les cibles glycémiques ne sont pas atteintes avec leurs antihyperglycémiants
actuels et qui ont un DFGe > 30 mL/min/1,73 mz, un antihyperglycémiant aux
bienfaits CV confirmés doit étre ajouté pour réduire les risques suivants :

a. Evénements CV graves [catégorie A, niveau 1A pour I'empagliflozine;
catégorie A, niveau 1A% pour le liraglutide; catégorie C, niveau 25¢ pour
la canagliflozine]

b. Hospitalisation en raison d'insuffisance cardiaque [catégorie B, niveau 253
pour I'empagliflozine; catégorie C, niveau 254 pour la canagliflozine]

c. Progression d’une néphropathie [catégorie B, niveau 24! pour I'empagliflozine;
catégorie C, niveau 354 pour la canagliflozine].

8. Chez les adultes diabétiques de type 2 ne présentant aucune MCV clinique et dont
les cibles glycémiques ne sont pas atteintes avec leurs antihyperglycémiants
actuels, les incrétines (inhibiteurs de la DPP-4 ou agonistes des récepteurs du GLP-
1) ou les inhibiteurs du SGLT-2, doivent étre envisagés comme traitement
d’appoint avant les sécrétagogues de l'insuline, l'insuline et les TZD pour
améliorer la maitrise de la glycémie si 'atténuation du risque d’hypoglycémie ou
de prise de poids est prioritaire [catégorie A, niveau 1A19.23.26,62,6374]

9. Chez les adultes diabétiques de type2 qui souffrent de décompensation
métabolique (p. ex., hyperglycémie marquée, cétose ou perte de poids involontaire),
I'insuline doit étre utilisée [catégorie D, consensus].

10. L'insuline peut étre utilisée en tout temps pendant I’évolution du diabéte de type 2
[catégorie D, consensus; voir annexe 9, « Exemples d’instauration d’un traitement
par l'insuline et d’augmentation de la dose chez les patients atteints de diabéte de
type 2 »]. Si les personnes n’atteignent pas les cibles glycémiques avec leurs
antihyperglycémiants non insuliniques actuels et que la réduction du risque
d’hypoglycémie ou de prise de poids est prioritaire, I'ajout d’insuline basale
une fois par jour doit étre envisagé avant l'insuline prémélangée ou en bolus
seulement [catégorie B, niveau 2101].

11. Chez les adultes diabétiques de type 2 traités avec de l'insuline basale, si la
réduction du risque d’hypoglycémie est prioritaire :
a. Les analogues de l'insuline a longue durée d’action (insuline glargine a
100 unités, insuline glargine a 300 unités, insuline détémir ou insuline
dégludec) doivent étre envisagés plutdt que I'insuline NPH pour réduire le
risque  d’hypoglycémie nocturne et [catégorie A,
niveau 1ARZ,104,110—113]
b. L'insuline dégludec peut étre préférée a l'insuline glargine a 100 unités pour
réduire I'hypoglycémie globale et nocturne [catégorie B, niveau 2 pour les patients

symptomatique

avec au moins un facteur de risque d’hypoglycémie!!4; catégorie C, niveau 3 pour
les autres!!?] et I'hypoglycémie grave chez les patients présentant un risque CV
élevé [catégorie C, niveau 3%]
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i3,

14.

15,

16.

17.

c. L'insuline glargine a 300 unités peut étre préférée a I'insuline glargine a 100 unités
pour réduire I'hypoglycémie globale et nocturne [catégorie C, niveau 3116].

. Chez les adultes atteints de diabéte de type 2 qui prennent de I'insuline, les doses doivent
étre ajustées, ou bien des antihyperglycémiants (non insuliniques ou insuline en bolus,
ou les deux) doivent étre ajoutés si les cibles glycémiques ne sont pas atteintes
[catégorie D, consensus].

a. La prise d'un agoniste des récepteurs du GLP-1 doit étre envisagée comme
traitement d’appoint [catégorie A, niveau 1A87.97] avant d’introduire de I'insuline en
bolus ou d’intensifier l'insulinothérapie (injections d’insuline en bolus simple ou
multiples) pour assurer une amélioration de la maitrise de la glycémie, une perte de
poids et réduire le risque d’hypoglycémie [catégorie A, niveau 1A25.9899],

b. La prise d’un inhibiteur du SGLT-2 doit étre envisagée comme traitement d’appoint
visant l'amélioration de la maitrise glycémique, une perte de poids et une
diminution du risque d’hypoglycémie, comparativement a I'ajout d’une insuline
[catégorie A, niveau 1A27.9394],

c. La prise d'un inhibiteur de la DPP-4 peut étre envisagée comme traitement
d’appoint visant a améliorer la maitrise glycémique, sans prise de poids ni risque
d’hypoglycémie accru, plutét que I’ajout d’une insuline [catégorie B, niveau 227.91].

Lorsque l'insuline en bolus est ajoutée a un antihyperglycémiant, des analogues de

I'insuline a action rapide peuvent étre utilisés a la place de l'insuline a courte durée
d’action (réguliere) pour améliorer la maitrise de la glycémie [catégorie B, niveau 2142].

L'insuline en bolus peut étre introduite suivant une approche graduelle (en commencant
par une injection lors d'un repas, suivie d’injections additionnelles au moment des repas,
au besoin) afin d’abaisser autant le taux d’HbAi., mais avec un risque d’hypoglycémie
inférieur comparativement a l'instauration d’'un traitement par injections entiérement
basal-bolus [catégorie B, niveau 2103].

Toutes les personnes atteintes de diabete de type 2 qui regoivent ou amorcent un
traitement avec I'insuline ou un sécrétagogue de 'insuline doivent recevoir des conseils
sur la prévention, la détection et le traitement de I'hypoglycémie [catégorie D, consensus].

La metformine, les sécrétagogues de l'insuline et les inhibiteurs du SGLT-2 doivent étre
temporairement arrétés pendant les maladies aigués qui sont associées a une diminution
de l'alimentation ou a une déshydratation [catégorie D, consensus; voir I’annexe 8, Liste
de médicaments pendant les journées de maladie].

Les inhibiteurs du SGLT-2 doivent étre temporairement arrétés avant toute intervention
chirurgicale majeure ainsi qu’en présence d’une infection aigué et d’'une maladie graves
pour réduire le risque d’acidocétose [catégorie D, consensus].

Abréviations

HbA;c: hémoglobine glycosylée; TA: tension artérielle; /CC: insuffisance cardiaque
congestive; IC: intervalle de confiance; MCV : maladie cardiovasculaire;AD : acidocétose
diabétique; RR: risque relatif; IM: infarctus du myocarde; NPH: neutral protamine
Hagedorn; TZD : thiazolidinédione.

Autres lignes directrices pertinentes

Cibles pour la maitrise glycémique, p. S42

Prise en charge de la glycémie chez les adultes atteints de diabéte de
type 1, p. S80

Hypoglycémie, p. S104

Prise en charge du poids corporel en présence de diabéte, p. S124
Le diabéte de type 2 chez les enfants et les adolescents,

p. 247

Diabete et grossesse, p. S255

Le diabeéte chez les personnes agées, p. S283

Annexes pertinentes

Annexe 6 - Types d'insuline

Annexe 7 - Considérations thérapeutiques en présence d’une atteinte

rénale

Annexe 8 - Liste de médicaments pendant les journées de maladie

Annexe 9 - Exemples d’instauration d’un traitement par l'insuline et
d’augmentation de la posologie chez les patients atteints de diabete
de type 2
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