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Introduction

Contrairement aux approches actuelles du diabete
de type 2 (DT2), la prise en charge du diabéte de type
1 (DT1) reste glucocentrique. Cela est compréhensible
compte tenu du risque substantiel de complications
microvasculaires potentiellement dévastatrices asso-
ciées a la maladie. Par conséquent, les progrés dans la
prise en charge du DT1 se sont largement concentrés
sur I'amélioration des préparations et des technologies
de délivrance de l'insuline, ainsi que sur la surveillance
de la glycémie. Cependant, malgré I'utilisation de ces
approches thérapeutiques, seuls 21 % des adultes
(et une proportion moindre d’enfants) atteignent les
cibles glycémiques associées a un risque plus faible
de complications microvasculaires." L'espérance de vie
des patients atteints de DT1 est inférieure de 12 ans a
celle de la population générale.? Les maladies cardio-
vasculaires et rénales, ainsi que I'hypoglycémie, sont
les principales causes de mortalité chez les patients
atteints de DT1.3

Une morbidité et une mortalité importantes sont
associées au DT1, mais aussi a son traitement. Les
effets indésirables de I'hypoglycémie provoquée par
I'insuline (qui est souvent un obstacle majeur a l'atteinte
des cibles glycémiques) et la prise de poids sont bien
connus des cliniciens. Une attention insuffisante a été
accordée au fardeau que représente |'autogestion du
diabéte et aux répercussions négatives de la maladie
et de son traitement sur la qualité de vie des patients.

Les praticiens devraient-ils envisager une approche
plus large de la prise en charge du DT1, avec pour
objectif de réduire le risque microvasculaire et macro-
vasculaire, tout en réduisant le fardeau du DT1 et les
effets indésirables du traitement? Lutilisation d’agents
antihyperglycémiques non insuliniques (AAHNI) en
complément a l'insuline pourrait-elle aider les prati-
ciens a atteindre cet objectif? (Figure 1). Cet article
aborde ['utilité potentielle des AAHNI dans la prise en
charge du DT1.
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Figure 1: lllustration hypothétique de diverses approches de la prise en charge du DT1 et de leurs répercus-
sions relatives sur les systémes microvasculaire et macrovasculaire, le risque d’hypoglycémie, la prise de poids
et le fardeau du diabete. Une insulinothérapie inadéquate avec un taux d'HbA1c élevé serait associée a un
risque élevé de complications microvasculaires et macrovasculaires, mais a un risque faible de prise de poids
et d'hypoglycémie. Lintensification de I'insulinothérapie pourrait réduire le risque de complications microvas-
culaires et macrovasculaires, mais pourrait étre associée a une augmentation du fardeau de la maladie, a une
prise de poids et a un risque d'hypoglycémie. Il serait souhaitable de mettre en place des thérapies d'appoint
(par exemple, un traitement par des AAHNI) qui permettraient d’atteindre les cibles glycémiques sans prise de
poids, ni hypoglycémie, ni fardeau lié au diabéte. Hommage du Dr Peter A. Senior.

Metformine

Sur la base d'une longue expérience et de son
effet sensibilisateur a I'insuline, la metformine a été
utilisée par de nombreux médecins dans la prise en
charge du DT1, en particulier chez les personnes
souffrant d’obésité et/ou ayant des besoins élevés
en insuline. Les effets indésirables gastro-intestinaux
associés au traitement sont fréquents et leur persis-
tance est variable. Un petit nombre d’essais cliniques
a répartition aléatoire portant sur |'utilité de la metfor-
mine dans le DT1 ont démontré que la metformine est
associée a des améliorations légeres, mais statistique-
ment significatives de I'HbATc, a une diminution des
besoins en insuline et a une perte de poids corporel
(Tableau 1).* L'essai REMOVAL était un vaste essai

clinique en double aveugle, contrélé par placebo,
portant sur 'administration de 1 000 mg de metfor-
mine 2 fois par jour a des adultes atteints de DT1 dgés
de plus de 40 ans, pendant trois ans, afin d'évaluersila
metformine ralentirait ou non la progression de I'épais-
seur intima-média (EIM) de la carotide.® Bien qu’aucune
différence n'ait été observée concernant le critére
d’évaluation principal, I'EIM maximale de la carotide
était plus faible avec la metformine. Des réductions
significatives du poids corporel et du cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (LDL) ont toutefois été
observées. Le taux de filtration glomérulaire (TFG) est
resté stable avec la metformine alors qu'il a dimininué
de 4 ml/min/1,73 m? avec le placebo. Il n'y a pas eu de
différence durable de I'HbATc ou de la dose d'insuline
sur trois ans.
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du GLP-19° SGLT23.14
-0,3530,15 % 0,37 %
-5,5 3 -1,2 unités -6,23 unités
-3,6 kg to -4,9 kg -2,54 kg
Réduction a court terme -2 to -4 mmHg

Evénements symptomatiques

supplémentaires =
Hypoglycémie sévere

? Diminution du LDL,
du taux de triglycérides

Aucun changement' A évaluer

Amélioration du score TRIM-D

Agent/classe Metformine*®
Alc 0,28 % (ns)
Besoins en insuline -6,6 unités
Masse corporelle -1,2 kg
Pression artérielle
Hypoglycémie =
LDL -0,13
Risque CV Réduction de I'EIM
maximale de la carotide

Rénal + 4 ml/min

Autre

(QdV. variabilité)

Acidocétose

L Aucune augmentation
diabétique 9

Aucune différence relative au SF-36%1°

Augmentation du TIR,
Augmentation du TIR dans moins de variabilité

I'essai sur les pompes

? Légere augmentation Augmentation

Table 1: Répercussions des AAHNI administrés en complément de I'insuline par rapport au placebo dans les
essais cliniques ou les méta-analyses sur les résultats métaboliques et les autres résultats.

CV, cardiovasculaire; LDL, lipoprotéines de basse densité; QdV, qualité de vie; TIR, temps passé dans l'intervalle cible; TRIM-D,
Treatment-Related Impact Measures-Diabetes. Hommage du Dr Peter A. Senior.

Agonistes des récepteurs du GLP-1

Bien que certains des effets hypoglycémiants des
thérapies a base d'incrétines utilisées dans le traite-
ment du DT2, médiés par I'amélioration de la sécrétion
d'insuline dépendante du glucose, ne devraient pas
s'appliquer aux personnes atteintes de DT1 et dont le
taux de peptide C est négatif, d'autres effets médiés
par la modification de la prise alimentaire, la satiété
et la suppression des niveaux de glucagon postpran-
diaux pourraient étre bénéfiques pour les personnes
atteintes de DT1. En outre, des données précliniques
suggérant un effet anti-apoptotique du peptide de
type glucagon (GLP) sur les cellules béta ont indiqué
que les agonistes des récepteurs du GLP-1 (« gluca-
gon-like peptide-1 ») pourraient préserver les cellules

béta dans le cas d'un DT1 d'apparition récente.
Cependant, deux essais cliniques de phase Il portant
sur les agonistes des récepteurs du GLP-1 dans le
DT1 d'apparition récente n‘ont montré aucun effet sur
la préservation des cellules béta en tant que telles,
mais ont montré qu’ils pouvaient étre utiles lorsqu’ils
étaient combinés & un anticorps anti-interleukine 21.47
Ces études n'ont pas été congues pour examiner
les bénéfices potentiels sur I'HbA1c ou les facteurs
métaboliques.

A la suite de petites études mécanistiques sur les
agonistes des récepteurs du GLP-1 & courte durée
d’action dans le DT1,2 deux grandes études cliniques
ont été menées sur le liraglutide (0,6, 1,2 et 1,8 mg
par jour). L'une des études était fondée sur le principe
du traitement ciblé (« treat-to-target »), tandis que
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I'autre étude prévoyait un plafonnement de la dose
d'insuline.?'® Dans les deux études, le liraglutide a été
associé a des réductions de I'HbA1c, du poids corporel
et de la dose d'insuline. Leffet était plus important
avec les doses de 1,2 et de 1,8 mg (Tableau 1). Dans
les deux études, les taux d’hypoglycémie symptoma-
tiqgue ont augmenté avec le liraglutide, tandis que
les taux d’hyperglycémie avec cétose ont été plus
élevés chez les sujets répartis aléatoirement dans le
groupe recevant la dose de 1,8 mg. Il n'y a pas eu
d'augmentation des hypoglycémies nocturnes ou
graves.”” Les analyses de sous-groupes ont suggéré
que des bénéfices plus importants pourraient étre
observés chez les sujets présentant un taux résiduel de
peptide C.

Des différences plus importantes en termes
d'HbA1c (-0,7 %), de poids corporel (-6,3 kg) et de
dose d'insuline (-8 unités) ont été mises en évidence
dans un essai clinique a répartition aléatoire et
contrélé de plus petite envergure, d'une durée de
26 semaines, portant sur le liraglutide a 1,8 mg
chez des sujets obeses atteints de DT1, utilisant des
pompes a insuline.”” Dans cette étude, on a constaté
une augmentation du temps passé dans l'intervalle
cible et pas d’augmentation des hypoglycémies. La
satisfaction relative au traitement, telle qu’elle ressort
du questionnaire sur la satisfaction a I'égard du traite-
ment du diabéte (DTSQc), a augmenté davantage
avec le liraglutide qu’avec le placebo. Aucun cas d'aci-
docétose diabétique n'a été signalé, ni aucun effet sur
le TFG ou le rapport albumine/créatinine (RAC).

Inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose (SGLT2)

Plusieurs inhibiteurs du SGLT2 ont été évalués
dans le cadre du DT1, notamment la canagliflozine, la
dapagliflozine, I'empagliflozine et la sotagliflozine. Sur
la base d'essais cliniques de phase I, I'utilisation de la
dapagliflozine a été autorisée dans le DT1 en Europe,
avant que son fabricant ne retire volontairement |'indi-
cation fin 2021.'? La Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis n'a pas approuvé de demande
d’autorisation relative a I'utilisation de la sotagliflozine
dans le DT1.

Une méta-analyse d'essais cliniques a répartition
aléatoire portant sur les inhibiteurs du SGLT2 utilisés
en complément de I'insuline dans le DT1 a montré des
réductions de I'HbA1c et de la dose d'insuline similaires
a celles obtenues avec la metformine et les agonistes
des récepteurs du GLP1, avec des réductions du poids
corporel de niveau intermédiaire (Tableau 1)."* Des
réductions de la pression artérielle, des taux de LDL et
de triglycérides ont également été rapportées. Méme
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dans des études cliniques d'assez petite envergure, les
inhibiteurs du SGLT2 ont été clairement associés a un
risque accru d'acidocétose diabétique (de 2,5 a 5%
dans des études de 26 semaines), bien qu’ils aient été
invariablement associés a un facteur précipitant, ainsi
qu'a des infections des voies génitales.” Les essais
EASE ont été en mesure de réduire le risque d'aci-
docétose diabétique en incluant un groupe a faible
dose traité par I'empagliflozine a 2,5 mg par jour. Cela
s'est traduit par une efficacité moindre sur le plan de
la réduction de I'HbATc et de la dose d'insuline, sans
réduction significative du poids corporel par rapport
aux doses de 10 ou 25 mg." Lutilisation d'inhibiteurs
du SGLT2 a également été associée a une augmen-
tation du temps passé dans l'intervalle cible et a une
moindre variabilité de la glycémie.'™

Résumé et interprétation

Il est clairement établi que I'ajout d’AAHNI peut
avoir des effets bénéfiques sur le contréle de la glycé-
mie, sans les effets indésirables de prise de poids et/ou
d'hypoglycémie, que |'on attendrait de I'insuline. Leurs
effets indésirables sont généralement prévisibles et
gérables (effets gastro-intestinaux avec la metformine
et les agonistes des récepteurs du GLP-1 et infections
génitales avec les inhibiteurs du SGLT2). Avec les inhibi-
teurs du SGLT2, les risques d'acidocétose diabétique
sont limités mais significatifs et devraient inciter a une
pause, en particulier en raison de la dissociation entre
I'nyperglycémie et la cétose. Cependant, la question
de savoir pourquoi ces agents n‘ont pas été approuvés
pour une utilisation dans le cadre du DT1 au Canada
reste poseée.

Cela peut étre en partie di a l'approche
glucocentrique actuelle, qui considere que les
réductions du taux d'HbA1lc sont marginales et
d'une importance clinique limitée. Cependant, il
est important de ne pas considérer les réductions
« légéres et graduelles » du poids corporel, de la dose
d'insuline et du taux d'HbATc comme des paramétres
indépendants. Il est clair qu'ils sont interdépendants;
cependant, les changements observés avec I'ajout
d’AAHNI vont a I'encontre de ce a quoi I'on pourrait
normalement s’attendre. Une intervention qui permet
d'abaisser le taux d'HbA1c tout en réduisant a la fois
le poids corporel et la dose d'insuline est surprenante,
mais trés appréciée des patients. Cela peut se refléter
dans les améliorations de la qualité de vie des patients
et de la satisfaction relative au traitement observées
dans plusieurs études cliniques, mais ce qui est le
plus remarquable, c'est que les participants aux essais
cliniques préferent nettement continuer a prendre le
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médicament actif a la fin des essais cliniques sur les
AAHNI (il s'agit la d’une observation personnelle).

Dans I'ensemble, il semble qu’il y ait peu ou pas
d’augmentation de I'hypoglycémie avec ces AAHNI.
Compte tenu de la nature des essais en aveugle, qui
peuvent avoir inclus une stratégie de traitement ciblé,
il peut étre plus facile d"éviter I'hypoglycémie avec les
AAHNI dans la pratique clinique, car il n'y a pas de
placebo, et des ajustements proactifs des doses d'insu-
line peuvent étre effectués.

Outre les effets du traitement sur le taux d’'HbA1c,
le désir d'éviter les complications et les décés est
également présent. Il est frappant de constater que
la metformine semble avoir certains bienfaits sur la
santé cardiométabolique qui pourraient étre pertinents
pour |'athérosclérose. Les essais sur les agonistes des
récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT2 n’ont
pas duré suffisamment longtemps pour fournir des
informations claires sur les bienfaits qu'ils procurent.
Une question extrémement importante, cependant, est
de savoir si les inhibiteurs du SGLT2 peuvent exercer
des bienfaits rénaux chez les sujets atteints de DT1
et de néphropathie diabétique. Une étude menée au
Canada (SUGARNSALT) a été congue pour répondre a
cette question.

Conclusion

Les patients atteints de DT1 souhaitent et méritent
plus qu’une simple amélioration de I'HbA1c. La glycé-
mie moyenne ne refléte pas correctement ce que les
gens ressentent. La variabilité de la glycémie, au cours
d’une journée et d'un jour a l'autre, est une source de
frustration et un obstacle majeur que la surveillance
du glucose en continu (SGC) permet de mieux appré-
hender. Il est donc intéressant de constater que les
agonistes des récepteurs du GLP-1 et les inhibiteurs
du SGLT2 semblent étre associés a une augmentation
du temps passé dans l'intervalle cible et a une moindre
variabilité de la glycémie. Une plus grande attention
devrait étre accordée a |'évaluation des préférences et
de la qualité de vie des patients dans les futures études
sur les AAHNI dans le DT1, en utilisant des instruments
plus spécifiques et/ou des méthodes qualitatives.

Prochaines étapes pratiques

Les essais cliniques fournissent des informations
importantes sur l'innocuité et I'efficacité de nouveaux
agents. lls sont souvent congus pour étre reproductibles
a grande échelle, mais cela peut faire oublier le fait que
tous les patients n’en bénéficieront pas de la méme
maniére. Par conséquent, une approche individualisée
et centrée sur le patient semble optimale d'un point de

vue intellectuel et interpersonnel. L'utilisation sélective
des AAHNI chez les personnes qui luttent contre la
prise de poids, la résistance a I'insuline et/ou la diffi-
culté a atteindre les cibles glycémiques serait un point
de départ évident. Avant d'instaurer un traitement par
un inhibiteur du SGLT2, il est important de soupeser
les risques d'acidocétose diabétique chez les individus
et de leur fournir une éducation et des outils pour la
gestion des jours de maladie. L'adoption de ces agents
dans le cadre d'un essai thérapeutique, peut-étre de
maniére séquentielle, pourrait étre utile pour éclairer
la prise de décision partagée, tandis que l'acces, la
couverture et les effets indésirables peuvent limiter les
choix thérapeutiques. Si les patients atteints de DT1 ne
peuvent pas choisir de continuer ou non a prendre de
I'insuline, ils peuvent en revanche décider si cela vaut
la peine pour eux de continuer a prendre un AAHNI,
en supposant que leur médecin [ait administré dans
le cadre d'un essai. Bien que I’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTY)
déclare que «l'utilisation commerciale des médica-
ments hors indications est interdite... », elle poursuit
en affirmant que «la prescription hors indications
est autorisée et nécessaire dans certains cas »."” Les
AAHNI ne sont pas autorisés pour une utilisation dans
le DT1. Cependant, de nombreux essais cliniques ont
clairement démontré qu’ils peuvent donner des résul-
tats significatifs. Ces éléments plaident en faveur d'une
prescription hors indications prudente et judicieuse
dans le but d'offrir des soins optimaux aux personnes
atteintes de DT1.
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