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Environ 90 % des personnes atteintes de diabéte
de type 2 (DT2) sont en surpoids ou obéses. La gestion
du poids est donc une problématique clinique trés
pertinente dans cette population de patients. Toutefois,
les études sur le traitement de l'obésité chez les
personnes atteintes de DT2 montrent systématiquement
que ces personnes perdent moins de poids que les non-
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peuvent limiter I'activité physique. L'hypoglycémie peut
mener a une prise de poids, non seulement parce qu’un
traitement de I'hypoglycémie nécessite I'ingestion de
glucides, mais aussi parce que certains patients peuvent
consommer plus de calories que nécessaire pour
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Figure 2 : Les trois piliers de la prise en charge de
I'obésité sur lesquels s'appuient la nutrition clinique et
I"activité physique.
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prévenir une hypoglycémie (« grignotage préventif ») ou
consommer plus d'aliments pour compenser la crainte
d‘une hypoglycémie. Le stress et le fardeau du diabete
peuvent également conduire a une alimentation
émotionnelle. La résistance a l'insuline est en outre
souvent mentionnée comme un facteur susceptible
d’entraver la perte de poids, bien que les mécanismes
qui entrent en jeu soient mal compris.

Une perte de poids est associée a une amélioration
de diverses comorbidités liées a |'obésité, notamment la
glycémie. Chez les personnes présentant un prédiabéte,
une perte pondérale d'un seul kilo est associée a une
réduction de 16 % du risque relatif de développement
d'un DT2° Une perte pondérale d'environ 15 %
par rapport au poids initial, obtenue a l'aide d'une
intervention sur le mode de vie, peut permettre la
rémission du DT2,% en particulier lorsque celui-ci est
de courte durée. Quoique ces données relatives aux
interventions sur le mode de vie soient encourageantes,
la grande majorité des personnes qui perdent du
poids grace a ces interventions ne sont pas capables
de maintenir durablement cette perte pondérale en
raison de la biologie naturelle, qui favorise une reprise
de poids par une augmentation de la ghréline, une
réduction de la sécrétion des hormones de satiété et
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Figure 3 : Effets des agents hypoglycémiants sur le poids corporel : méta-analyse en réseau de 394 études.

Adaptée de Kakotrichi P et al."®

Canadian Diabetes & Endocrinology Today ¢ Vol. 1, N°. 1

, mars 2023



Comment appliquer les lignes directrices canadiennes de pratique clinique sur I'obésité 7

Orlistat 360 mg/jour™

Naltrexone LP 32 mg/jour /
Bupropion LP 360 mg/jour’®

Liraglutide 3,0 mg/jour?®

Sémaglutide 2,4 mg/1x par sem.”

3.2

3.2

4.3

T T
0 1 2

Perte pondérale en % (placebo soustrait)

T T T T T 1
3 4 5 6 7 8

Figure 4 : Efficacité de la pharmacothérapie approuvée contre 'obésité chez les personnes atteintes de
diabete de type 2. Toutes les différences de traitement concernant la pharmacothérapie de I'obésité étaient
significatives, p < 0,001 par rapport au placebo.’'1¢17 LP : |ibération prolongée

une diminution des dépenses énergétiques au repos.’
Un autre obstacle est la difficulté potentielle de mise en
ceuvre de ces interventions dans le cadre de la pratique
clinique réelle.

Que recommandent donc les lignes directrices
canadiennes sur I'obésité pour les personnes
atteintes de DT2?

Les trois piliers de la prise en charge de |'obésité
sur lesquels s'appuient la nutrition clinique et
I'activité physique sont le soutien psychologique,
la pharmacothérapie et/ou la chirurgie bariatrique
(Figure 2).

Les lignes directrices canadiennes sur 'obésité
recommandent de choisir un traitement parmi ces
piliers en fonction des besoins de chaque patient.
Les approches reposant sur le mode de vie, qui
comprennent la nutrition clinique et I'activité physique,
ne sont pas suffisantes en tant que telles; au contraire,
les piliers thérapeutiques facilitent I'adhésion a des
modes de vie plus sains.®

Nutrition clinique

schémas nutritionnels afin de garantir qu'ils répondent
aux valeurs et aux préférences individuelles, et qu'ils
sont sécuritaires, efficaces et adéquats sur le plan
nutritionnel, culturellement acceptables et abordables
pour une adhérence a long terme. Il est recommandé
d’envisager des interventions intensives sur le mode de
vie qui ciblent une perte de poids de 7 a 15 % afin
d'augmenter la probabilité de rémission du DT2.?

Activité physique

Les méta-analyses montrent invariablement des
améliorations des taux d’hémoglobine A1C (HbA1c)
aprés une activité physique structurée ou supervisée,
constituée d’exercices aérobiques et/ou d'endurance
chez les personnes atteintes de DT2, méme en
I'absence d'une perte pondérale.”® De nombreuses
études ont démontré que |'exercice, associé ou non a
des interventions diététiques, peut réduire le risque de
DT2 de 38 a 58 % chez les personnes présentant un
prédiabete."

Pharmacothérapie

Il existe de nombreuses approches nutritionnelles
qui peuvent améliorer la glycémie avec ou sans une
légere perte de poids.” Ces approches sont notamment
le régime alimentaire méditerranéen, une alimentation
végétarienne, la consommation d’aliments a faible
index glycémique, le régime alimentaire DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) destiné
a réduire I'hypertension artérielle, et I'intégration de
légumineuses (par exemple, les haricots), de légumes
et de noix dans la consommation nutritionnelle
habituelle. Il est recommandé de personnaliser les

Selonleslignesdirectrices canadiennes surl’obésité,
il faut tenir compte de I'effet d'une pharmacothérapie
hypoglycémiante sur le poids lors du choix des
médicaments les plus appropriés pour le contréle de
la glycémie.'? Outre leur effet sur I'amélioration du
contréle de la glycémie, les agonistes des récepteurs du
GLP-1 et les inhibiteurs du co-transporteur de sodium-
glucose de type 2 (SGLT2) sont associés a une perte
pondérale. D'autres agents tels que la metformine,
les inhibiteurs de DPP-4 et |'acarbose n’entrainent
généralement pas de perte de poids. Linsuline, les
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sécrétagogues de l'insuline et les thiazolidinédiones
(TZD) sont associés a une prise de poids. Comme les
agonistes des récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs
du SGLT2 visent les objectifs concomitants de perte
pondérale, de contrdle de la glycémie et de protection
cardio-rénale, ils devraient étre une priorité pour le
traitement du DT2.

Lorsqu’elle est utilisée dans le cadre d'un
changement comportemental visant a améliorer la
santé, la pharmacothérapie de I'obésité peut faciliter la
gestion du poids, améliorer le contréle de la glycémie
et réduire le besoin d’administrer d’autres médicaments
hypoglycémiants chez les personnes présentant a la
fois un DT2 et un IMC = 27 kg/m?."?

La Figure 4illustre |'efficacité des pharmacothérapies
approuvées contre |'obésité pour parvenir a perdre du
poids chez les personnes atteintes de DT2 (apres avoir
soustrait les résultats du groupe sous placebo). Cette
représentation montre une comparaison indirecte des
traitements et n'est pas issue d'études comparatives.
Les lecteurs doivent noter que les patients different sur
le plan du traitement de fond hypoglycémiant, de la
durée du DT2, et d'autres facteurs démographiques et
morbides importants.

L'orlistat est un inhibiteur de la lipase pancréatique
qui inhibe I"absorption des graisses ingérées, et de ce
fait, entraine une perte calorique. Une méta-analyse
portant sur des patients obéses atteints de DT2 a
montré que les patients traités par 120 mg dorlistat
3 fois par jour pendant 6 ou 12 mois présentaient une
réduction significativement plus importante des taux
d'HbA1c par rapport aux patients sous placebo (0,74 %
par rapport a 0,31 %, respectivement).”® La perte de
poids moyenne dans le groupe recevant |'orlistat était
de 3,8 kg, par rapport a une perte de 1,4 kg chez les
patients du groupe sous placebo. La raison principale
de |'amélioration du contréle glycémique obtenue
avec l'orlistat est la perte de poids.

Le liraglutide est un agoniste des récepteurs
du GLP-1 qui agit sur le systeme nerveux central. Il
déclenche la satiété et diminue la sensation de faim,
tout en induisant un effet transitoire de ralentissement
de lavidange gastrique.'? Le liraglutide est approuvé
pour le traitement du DT2 & une dose de 1,2 mg
ou de 1,8 mg par jour, avec une efficacité quasi-
maximale pour la réduction de I'HbAlc a la dose
de 1,8 mg. Il est approuvé pour la prise en charge
durable de I'obésité, a une dose de 3,0 mg par jour
pour les personnes atteintes ou non de DT2. Chez les
personnes obéses atteintes de DT2 traitées par O a
3 médicaments oraux, |'étude clinique a répartition
aléatoire SCALE a démontré que le liraglutide a
3,0 mg, administré dans le cadre d'un changement
comportemental visant & améliorer la santé, entrainait
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une réduction du poids correspondant a une perte
pondérale de 6,0 %, par rapport a une perte de 4,7 %
lors de I"utilisation de liraglutide a 1,8 mg et de 2,0 %
chez les patients sous placebo a 56 semaines.” Les
taux d’'HbA1c ont été réduits de 1,3 % dans le groupe
ayant recu le liraglutide a 3,0 mg, de 1,1 % dans le
groupe ayant recu le liraglutide a 1,8 mg et de 0,3 %
dans le groupe ayant recu le placebo.

L'association naltrexone/bupropion est approuvée
pour la prise en charge de l|'obésité sous forme
d'un comprimé contenant une combinaison des
2 médicaments. Agissant sur le systéeme nerveux
central, cette association induit la satiété et diminue
les fringales.?? Utilisée dans le cadre de changements
comportementaux visant a améliorer la santé chez des
adultes présentant un IMC de 27 a 45 kg/m? et un DT2
traité par des agents oraux ou un régime alimentaire,
I'association naltrexone/bupropion a permis aux
patients d'obtenir une réduction pondérale de 5 % par
rapport au poids initial, contre 1,8 % pour le groupe
sous placebo, et une réduction des taux d'HbATlc
supérieure a 0,5 % par rapport au groupe sous
placebo. La variation des taux d'HbA1c était corrélée a
la variation du poids corporel.

Le sémaglutide est un agoniste des récepteurs
du GLP-1 qui agit sur le systéme nerveux central pour
induire la satiété et le rassasiement, réduire la sensation
de faim et diminuer les fringales.?® Le sémaglutide est
approuvé pour le traitement du DT2 & une dose de
0,5 mg, de 1,0 mg ou de 2,0 mg par semaine et, a
une dose de 1,0 mg, son efficacité thérapeutique est
pratiquement maximale pour réduire les taux d'HbA1c.
Le sémaglutide est approuvé au Canada pour la
prise en charge durable de |'obésité, a une dose de
2,4 mg par semaine, chez les personnes atteintes ou
nonde DT2. Chezles personnes en surpoids ou obeses,
dont le DT2 est uniquement traité par des agents
oraux ou des interventions comportementales visant a
améliorer la santé, le sémaglutide a 2,4 mg associé a
un changement de comportement a entrainé une perte
de poids supérieure a 9,6 % apres 68 semaines, par
rapport a une perte de 7,0 % avec la dose de 1,0 mg
et de 3,4 % dans le groupe sous placebo. La réduction
des taux d’'HbA1c était de 1,6 % sous sémaglutide a
2,4 mg, de 1,5 % sous sémaglutide a 1,0 mg et de
0,4 % sous placebo.

Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique combinée au meilleur
traitement médical peut étre envisagée chez les
personnes présentant un IMC = 40 kg/m?, ou un IMC
= 35 kg/m? associé a un DT2, pour induire un contréle
et une rémission du DT2, au lieu de proposer la
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Figure 5 : La prise en charge de |'obésité perturbe la progression du DT2.%8

meilleure prise en charge médicale
seulement.?* La chirurgie bariatrique
doit également étre envisagée
chez les patients dont le DT2 est
mal contrélé et qui présentent une
obésité de classe | (IMC entre 30
et 35 kg/m?)'™® malgré une prise en
charge médicale optimale. Dans
des groupes de patients ayant
subi une dérivation gastrique de
Roux-en-Y et une commutation
duodénale (aussi appelée Switch
duodénal), on a signalé des taux de
rémission dudiabete respectivement
de 79 % et 95 % aprés trois ans par
rapport a I'absence de réponse lors
d'une intervention médicale seule.
Selon les données a long terme
d'une étude contrélée a répartition
aléatoire, 29 % des patients ayant
subi une dérivation gastrique de
Roux-en-Y et 23 % des patients ayant
subi une gastrectomie pariétale ont
maintenu des taux d'HbAlc de
6,0 % ou moins au bout de 5 ans,
avec ou sans prise de médicaments
antidiabétiques, par rapport a 5 %
des patients ayant uniquement regu
un traitement médical intensif.?® Les
facteurs prédictifs de la rémission
du diabéte sont notamment un taux
sérique préopératoire de peptide C
plus élevé, un &ge plus jeune, une
durée de diabete plus courte et
aucun besoin d'une insulinothérapie

avant l'intervention.?® Chez les
personnes qui présentent une
rémission du diabéte, il est

important d'effectuer un dépistage
systématique de la maladie tout au
long de leur vie, car une récidive du
diabete est fréquente.

Le traitement précoce
de I'obésité perturbe
I'histoire naturelle du DT2

La prise de poids, |'adiposité
centrale et la résistance a
I'insuline, qui ménent finalement a
I'hyperglycémie, sont généralement
présentes des dizaines d'années
avant le diagnostic d'un DT2.
Comme le montre la Figure 5, le
traitement dans les premiéres années
de l'obésité offre la possibilité de
prévenir les comorbidités liées
a une adiposité excessive. Au
stade du syndrome métabolique,
le traitement de ['obésité vise a
résoudre ce syndrome et a prévenir le
prédiabéte. Au stade de prédiabéte,
les objectifs potentiels de la prise en
charge de l'obésité comprennent
la rémission du prédiabete et la
prévention du DT2, tandis que si la
méme intervention est réalisée aprés
I'apparition du DT2, les objectifs du
traitement ciblent le contréle de la
glycémie, voire la rémission du DT2.

Apres la survenue de complications
liées au diabete, |'objectif est de
traiter ou de prévenir |'évolution
de ces complications, en plus du
contréle de la glycémie.

Bien que le traitement de
I'obésité présente des avantages a
tous les stades, la prise en charge
précoce de l|'obésité permet de
perturber ['histoire naturelle du
DT2, et c'est pourquoi la gestion
du poids doit commencer des que
possible dans le continuum des
maladies métaboliques.

Puisque la plupart des patients
atteints de diabéte de type 2
bénéficieront d'une approche de la
prise en charge du diabéte qui cible
le poids, les lignes directrices 2022
de I"’American Diabetes Association
(ADA) et de I'’Association
européenne pour |'étude du
diabéte (EASD) ont été actualisées
afin de privilégier la gestion du
poids, le contréle de la glycémie et
la protection cardio-rénale dans leur
algorithme pharmacothérapeutique
du diabéte” — un ajout important
au paradigme de traitement!

Perles cliniques

* Lorsqu’une modalité
thérapeutique de gestion du
poids est adoptée chez une
personne atteinte du DT2,

il est important d’envisager
toute réduction nécessaire de
I'insuline ou des sécrétagogues
permettant d'éviter une
hypoglycémie.

* Au fur et a mesure que
le poids diminue, il peut
étre nécessaire de réduire
d'autres médicaments (p. ex.,
médicaments antihypertenseurs,
hormonothérapie thyroidienne
pour I'hypothyroidie), et
ces parametres doivent étre
surveillés.

e Chez tout patient qui bénéficie
d’une rémission du diabete
de type 2 ou du prédiabeéte,
quelle que soit la modalité
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de traitement, il est essentiel
de réévaluer régulierement le
contréle glycémique afin de
dépister toute récidive.
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