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Comment appliquer les lignes directrices 
canadiennes de pratique clinique sur l’obésité aux 
personnes atteintes de diabète de type 2
Sue D. Pedersen, M.D., FRCPC, DABOM

Environ 90 % des personnes atteintes de diabète 
de type 2 (DT2) sont en surpoids ou obèses. La gestion 
du poids est donc une problématique clinique très 
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-

diabétiques. Les raisons pour lesquelles les personnes 
diabétiques ont plus de difficulté à perdre du poids 
sont nombreuses. Certains médicaments peuvent 
entraîner une prise de poids, tout comme une prise de 
poids peut survenir en raison de l’arrêt de la glycosurie 
associée à l’hyperglycémie après l’obtention d’un bon 
contrôle glycémique. Les complications du diabète 

La Dre Pedersen est spécialisée en endocrinologie et métabolisme, et 
diplomate certifiée de l’ABOM  (Conseil américain en médecine de l’obésité). 
Elle a accompli sa formation d’endocrinologue à l’Université de Calgary en 
2005 et gère une vaste clientèle dans son cabinet d’endocrinologie à la 
clinique C-ENDO (diabète et endocrinologie) à Calgary. Elle est l’auteure 
principale du chapitre traitant de la pharmacothérapie dans les lignes 
directrices canadiennes de pratique clinique sur l’obésité de 2020 et 
2022. Elle est également membre du comité d’experts chargé des lignes 
directrices de pratique clinique 2018 de Diabète Canada et a participé à la 
rédaction du chapitre sur la gestion du poids. Elle est chercheuse principale 
de plusieurs études sur la pharmacothérapie du diabète et de l’obésité, et 
co-auteure de nombreuses publications y afférentes. Elle possède un site 
Web de renseignements publics sur l’obésité et le diabète, destiné aux 
professionnels de la santé et aux patients (www.drsue.ca).
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C-ENDO Diabetes & Endocrinology Clinic

À
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Figure 1 : Raisons pour lesquelles la perte de poids peut être plus difficile chez les personnes atteintes de 
diabète.1,2,3,4 TZD : thiazolidinédione

Réduction de la glycosurie Résistance à l’insuline

Médicaments 
(insuline, sulfonylurées, TZD)

Sédentarité 
(ulcères du pied, neuropathie, 

maladies cardiaques)

Peur de l’hypoglycémie et la 
suralimentation compensatoire 

(l’hypoglycémie augmente l’appétit)

Fardeau du diabète lié au stress
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peuvent limiter l’activité physique. L’hypoglycémie peut 
mener à une prise de poids, non seulement parce qu’un 
traitement de l’hypoglycémie nécessite l’ingestion de 
glucides, mais aussi parce que certains patients peuvent 
consommer plus de calories que nécessaire pour 

prévenir une hypoglycémie (« grignotage préventif ») ou 
consommer plus d’aliments pour compenser la crainte 
d’une hypoglycémie. Le stress et le fardeau du diabète 
peuvent également conduire à une alimentation 
émotionnelle. La résistance à 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 à une amélioration 
de diverses comorbidités liées à l’obésité, notamment la 
glycémie. Chez les personnes présentant un prédiabète, 
une perte pondérale d’un seul kilo est associée à une 
réduction de 16 % du risque relatif de développement 
d’un DT2.5 Une perte pondérale d’environ 15 % 
par rapport au poids initial, obtenue à l’aide d’une 
intervention sur le mode de vie, peut permettre la 
rémission du DT2,6 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 grâce à 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 

Figure 2 : Les trois piliers de la prise en charge de 
l’obésité sur lesquels s’appuient la nutrition clinique et 
l’activité physique.

Figure 3 : Effets des agents hypoglycémiants sur le poids corporel : méta-analyse en réseau de 394 études.  
Adaptée de Kakotrichi P et al.13
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une diminution des dépenses énergétiques au repos.7 
Un autre obstacle est la difficulté potentielle de mise en 
œuvre de ces interventions dans le cadre de la pratique 
clinique réelle.

Que recommandent donc les lignes directrices 
canadiennes sur l’obésité pour les personnes 
atteintes de DT2?

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

Les lignes directrices canadiennes sur l’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 l’activité physique, 
ne sont pas suffisantes en tant que telles; au contraire, 
les piliers thérapeutiques facilitent l’adhésion à des 
modes de vie plus sains.8

Nutrition clinique

Il existe de nombreuses approches nutritionnelles 
qui peuvent améliorer la glycémie avec ou sans une 
légère perte de poids.9 Ces approches sont notamment 
le régime alimentaire méditerranéen, une alimentation 
végétarienne, la consommation d’aliments à faible 
index glycémique, le régime alimentaire DASH 
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) destiné 
à réduire l’hypertension artérielle, et l’intégration de 
légumineuses (par exemple, les haricots), de légumes 
et de noix dans la consommation nutritionnelle 
habituelle. Il est recommandé de personnaliser les 

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 à long terme. Il est recommandé 
d’envisager des interventions intensives sur le mode de 
vie qui ciblent une perte de poids de 7 à 15 % afin 
d’augmenter la probabilité de rémission du DT2.9

Activité physique

Les méta-analyses montrent invariablement des 
améliorations des taux d’hémoglobine A1C (HbA1c) 
après une activité physique structurée ou supervisée, 
constituée d’exercices aérobiques et/ou d’endurance 
chez les personnes atteintes de DT2, même en 
l’absence d’une perte pondérale.10 De nombreuses 
études ont démontré que l’exercice, associé ou non à 
des interventions diététiques, peut réduire le risque de 
DT2 de 38 à 58 % chez les personnes présentant un 
prédiabète.11

Pharmacothérapie

Selon les lignes directrices canadiennes sur l’obésité, 
il faut tenir compte de l’effet d’une pharmacothérapie 
hypoglycémiante sur le poids lors du choix des 
médicaments les plus appropriés pour le contrôle de 
la glycémie.12 Outre leur effet sur l’amélioration du 
contrôle 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 à une perte 
pondérale. D’autres agents tels que la metformine, 
les inhibiteurs de DPP-4 et l’acarbose n’entraînent 
généralement pas de perte de poids. L’insuline, les 

3.2

3.2

4.3

6.2

Perte pondérale en % (placebo soustrait)

Sémaglutide 2,4 mg/1x par sem.17

Liraglutide 3,0 mg/jour16

Naltrexone LP 32 mg/jour / 
Bupropion LP 360 mg/jour15

Orlistat 360 mg/jour14

Figure 4 : Efficacité de la pharmacothérapie approuvée contre l’obésité chez les personnes atteintes de 
diabète de type 2. Toutes les différences de traitement concernant la pharmacothérapie de l’obésité étaient 
significatives, p < 0,001 par rapport au placebo.14,15,16,17 LP : libération prolongée
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sécrétagogues de l’insuline et les thiazolidinédiones 
(TZD) sont associés à 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 contrôle de la glycémie et de protection 
cardio-rénale, ils devraient être une priorité pour le 
traitement du DT2.

Lorsqu’elle est utilisée dans le cadre d’un 
changement comportemental visant à améliorer la 
santé, la pharmacothérapie de l’obésité peut faciliter la 
gestion du poids, améliorer le contrôle de la glycémie 
et réduire le besoin d’administrer d’autres médicaments 
hypoglycémiants chez les personnes présentant à la 
fois un DT2 et un IMC ≥ 27 kg/m2.12

La Figure 4 illustre l’efficacité des pharmaco-
thérapies approuvées contre l’obésité pour parvenir 
à perdre du poids chez les personnes atteintes de 
DT2 (après 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 diffèrent 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 l’absorption des graisses ingérées, et de ce 
fait, entraîne une perte calorique. Une méta-analyse 
portant sur des patients obèses atteints de DT2 a 
montré que les patients traités par 120 mg d’orlistat 
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 à 0,31 %, respectivement).18 La perte de 
poids moyenne dans le groupe recevant l’orlistat était 
de 3,8 kg, par rapport à une perte de 1,4 kg chez les 
patients du groupe sous placebo. La raison principale 
de l’amélioration du contrôle glycémique obtenue 
avec l’orlistat est la perte de poids.

Le liraglutide est un agoniste des récepteurs 
du GLP-1 qui agit sur le système nerveux central. Il 
déclenche la satiété et diminue la sensation de faim, 
tout en induisant un effet transitoire de ralentissement 
de la vidange gastrique.19,20 Le liraglutide est approuvé 
pour le traitement du DT2 à une dose de 1,2 mg 
ou de 1,8 mg par jour, avec une efficacité quasi-
maximale pour la réduction de l’HbA1c à la dose 
de 1,8 mg. Il est approuvé pour la prise en charge 
durable de l’obésité, à une dose de 3,0 mg par jour 
pour les personnes atteintes ou non de DT2. Chez les 
personnes obèses atteintes de DT2 traitées par 0 à 
3 médicaments oraux, l’étude clinique à répartition 
aléatoire SCALE a démontré que le liraglutide à 
3,0 mg, administré dans le cadre d’un changement 
comportemental visant à améliorer la santé, entraînait 

une réduction du poids correspondant à une perte 
pondérale de 6,0 %, par rapport à une perte de 4,7 % 
lors de l’utilisation de liraglutide à 1,8 mg et de 2,0 % 
chez les patients sous placebo à 56 semaines.21 Les 
taux d’HbA1c ont été réduits de 1,3 % dans le groupe 
ayant reçu le liraglutide à 3,0 mg, de 1,1 % dans le 
groupe ayant reçu le liraglutide à 1,8 mg et de 0,3 % 
dans le groupe ayant reçu 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 système nerveux 
central, cette association induit la satiété et diminue 
les fringales.22 Utilisée dans le cadre de changements 
comportementaux visant à améliorer la santé chez des 
adultes présentant un IMC de 27 à 45 kg/m2 et un DT2 
traité par des agents oraux ou un régime alimentaire, 
l’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’HbA1c 
supérieure à 0,5 % par rapport au groupe sous 
placebo. La variation des taux d’HbA1c était corrélée à 
la variation du poids corporel.

Le sémaglutide est un agoniste des récepteurs 
du GLP-1 qui agit sur le système nerveux central pour 
induire la satiété et le rassasiement, réduire la sensation 
de faim et diminuer les fringales.23 Le sémaglutide est 
approuvé pour le traitement du DT2 à une dose de 
0,5 mg, de 1,0 mg ou de 2,0 mg par semaine et, à 
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 l’obésité, à une dose de  
2,4 mg par semaine, chez les personnes atteintes ou 
non de DT2.  Chez les personnes en surpoids ou obèses, 
dont le DT2 est uniquement traité par des agents 
oraux ou des interventions comportementales visant à 
améliorer la santé, le sémaglutide à 2,4 mg associé à 
un changement de comportement a entraîné une perte 
de poids supérieure à 9,6 % après 68 semaines, par 
rapport à 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 à 
2,4 mg, de 1,5 % sous sémaglutide à 1,0 mg et de 
0,4 % sous placebo. 

Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique combinée au meilleur 
traitement médical peut être envisagée chez les 
personnes présentant un IMC ≥ 40 kg/m2, ou un IMC 
≥ 35 kg/m2 associé à un DT2, pour induire un contrôle 
et une rémission du DT2, au lieu de proposer la 
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meilleure prise en charge médicale 
seulement.24 La chirurgie bariatrique 
doit également être envisagée 
chez les patients dont le DT2 est 
mal contrôlé et qui présentent une 
obésité de classe I (IMC entre 30 
et 35 kg/m2)10 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 du diabète respectivement 
de 79 % et 95 % après trois ans par 
rapport à l’absence de réponse lors 
d’une intervention médicale seule. 
Selon les données à long terme 
d’une étude contrôlée à 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’HbA1c de 
6,0 % ou moins au bout de 5 ans, 
avec ou sans prise de médicaments 
antidiabétiques, par rapport à 5 % 
des patients ayant uniquement reçu 
un traitement médical intensif.25 Les 
facteurs prédictifs de la rémission 
du diabète sont notamment un taux 
sérique préopératoire de peptide C 
plus élevé, un âge plus jeune, une 
durée de diabète plus courte et 
aucun besoin d’une insulinothérapie 

avant l’intervention.26 Chez les 
personnes qui présentent une 
rémission du diabète, il est 
important d’effectuer un dépistage 
systématique de la maladie tout au 
long de leur vie, car une récidive du 
diabète est fréquente.

Le traitement précoce 
de l’obésité perturbe 
l’histoire naturelle du DT2

La prise de poids, l’adiposité 
centrale et la résistance à 
l’insuline, qui mènent finalement à 
l’hyperglycémie, sont généralement 
présentes des dizaines d’années 
avant le diagnostic d’un DT2. 
Comme le montre la Figure 5, le 
traitement dans les premières années 
de l’obésité offre la possibilité de 
prévenir les comorbidités liées 
à une adiposité excessive. Au 
stade du syndrome métabolique, 
le traitement de l’obésité vise à 
résoudre ce syndrome et à prévenir le 
prédiabète. Au stade de prédiabète, 
les objectifs potentiels de la prise en 
charge de l’obésité comprennent 
la rémission du prédiabète et la 
prévention du DT2, tandis que si la 
même intervention est réalisée après 
l’apparition du DT2, les objectifs du 
traitement ciblent le contrôle de la 
glycémie, voire la rémission du DT2. 

Après la survenue de complications 
liées au diabète, l’objectif est de 
traiter ou de prévenir l’évolution 
de ces complications, en plus du 
contrôle de la glycémie.

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

Puisque la plupart des patients 
atteints de diabète de type 2 
bénéficieront d’une approche de la 
prise en charge du diabète qui cible 
le poids, les lignes directrices 2022 
de l’American Diabetes Association 
(ADA) et de l’Association 
européenne pour l’étude du 
diabète (EASD) ont été actualisées 
afin de privilégier la gestion du 
poids, le contrôle de la glycémie et 
la protection cardio-rénale dans leur 
algorithme pharmacothérapeutique 
du diabète27 — 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 
l’insuline ou des sécrétagogues 
permettant d’éviter une 
hypoglycémie. 

•	 Au fur et à mesure que 
le poids diminue, il peut 
être nécessaire de réduire 
d’autres médicaments (p. ex., 
médicaments antihypertenseurs, 
hormonothérapie thyroïdienne 
pour l’hypothyroïdie), et 
ces paramètres doivent être 
surveillés.

•	 Chez tout patient qui bénéficie 
d’une rémission du diabète 
de type 2 ou du prédiabète, 
quelle que soit la modalité 
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de traitement, il est essentiel 
de réévaluer régulièrement le 
contrôle glycémique afin de 
dépister toute récidive.
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Prise en considération des cannabinoïdes dans 
le traitement de la douleur neuropathique 
périphérique diabétique
Taylor Lougheed, M.D.

Introduction

La douleur neuropathique périphérique diabétique 
(DNPD) est une complication majeure du diabète 
qui peut avoir une incidence marquée sur la qualité 
de vie,1 peut entraîner une augmentation des 
symptômes dépressifs2 et peut être difficile à traiter 
en raison des effets indésirables des médicaments.3 
La recherche d’options thérapeutiques d’appoint pour 
la douleur neuropathique chronique, notamment les 
cannabinoïdes à usage médical, suscite donc de plus en 
plus d’intérêt. Bien que la pathogenèse de la DNPD ne 
soit pas entièrement comprise, des données probantes 
indiquent qu’une hyperglycémie persistante contribue à 
plusieurs processus menant à des lésions vasculaires, à 
une augmentation du stress oxydatif, et à la libération de 
radicaux libres et de molécules pro-inflammatoires4,5 — 
tous ces facteurs pouvant être à l’origine de symptômes 
de la DNPD, dont la douleur.

Les cannabinoïdes et le système 
endocannabinoïde

Le système endocannabinoïde (SEC) est 
omniprésent dans l’organisme humain. Il est associé 

à diverses voies systémiques, notamment celles 
qui interviennent dans les crises épileptiques, 
l’humeur, les nausées, le sommeil et la douleur. Les 
récepteurs cannabinoïdes, tels que le récepteur CB1, 
sont très présents dans le système nerveux central, 
où ils représentent la forme la plus courante des 
récepteurs couplés à la protéine G, ainsi que dans 
le système nerveux périphérique, habituellement 
dans les terminaisons nerveuses sympathiques.6 
L’emplacement et la densité des récepteurs font du 
SEC une cible thérapeutique potentielle intéressante 
pour le traitement de la douleur neuropathique. 

La plante Cannabis sativa est la source la mieux 
connue de substances chimiques cannabinoïdes, dont 
les deux plus courantes sont le ∆9-tétrahydrocannabinol 
(THC) et le cannabidiol (CBD). Le THC a derrière 
lui une longue tradition d’utilisation médicinale et 
spirituelle dans diverses cultures, et plus généralement 
de substance récréative aux effets psychoactifs. Les 
effets indésirables sont notamment la tachycardie, 
l’hypotension, la fatigue, les changements d’appétit, 
l’anxiété, la psychose, et les troubles du jugement et 
de la coordination. Le CBD lui-même n’a pas d’effets 
psychoactifs récréatifs et son utilisation a récemment 
été suggérée dans un large éventail d’utilisations 
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cliniques potentielles, notamment en raison de ses 
propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes.7 

Quoique le CBD soit généralement bien toléré, 
certains effets indésirables courants sont la fatigue ou 
la sédation, la diarrhée et les changements d’appétit ou 
de poids.8 Le THC et le CBD sont tous deux métabolisés 
par le cytochrome P450 et pourraient donc entraîner de 
possibles interactions médicamenteuses. 

Les cannabinoïdes à usage médical au Canada

Au Canada, les cannabinoïdes à usage médical 
peuvent être divisés en produits délivrés sur 
ordonnance et produits soumis à une autorisation 
(Tableau 1). Au Canada, l’usage du cannabis est 
officiellement légalisé à des fins médicales depuis 
2001 et à des fins récréatives depuis 2018.

Les cannabinoïdes à usage médical délivrés sur 
ordonnance sont dotés d’un numéro d’identification 
de médicament (DIN), doivent être prescrits et sont 
délivrés en pharmacie. Ces produits font l’objet 
d’un processus d’approbation des médicaments de  
Santé Canada. 

Les produits soumis à une autorisation sont 
réglementés par la Loi sur le cannabis, mais n’ont pas 
de numéro DIN et ne peuvent donc pas être prescrits, 
mais sont plutôt autorisés. Le patient est ensuite 
inscrit auprès d’un producteur agréé (une entreprise 
titulaire d’une licence légale lui permettant de produire 

et de vendre des produits de cannabis extraits de 
plantes à des fins médicales). Les produits sont 
commandés en ligne et livrés directement au patient 
par le biais du système postal. Ces produits peuvent 
prendre la forme d’articles à base d’herbe séchée 
destinés à la combustion et à l’inhalation, d’articles 
de vaporisation, d’huiles destinées à être ingérées ou 
appliquées par voie topique, de gélules et de divers 
produits comestibles. Ils sont réglementés par Santé 
Canada, mais ne sont pas spécifiquement approuvés 
pour une indication particulière. En raison de la vaste 
hétérogénéité des souches végétales et des produits, 
associée à des restrictions réglementaires et légales 
historiques, il y a très peu d’études cliniques contrôlées 
à répartition aléatoire ayant évalué les cannabinoïdes à 
usage médical. 

Cannabinoïdes à usage médical 
et la douleur neuropathique

Historiquement, les cannabinoïdes n’étaient 
habituellement pas recommandés pour le traitement 
de la douleur neuropathique pour des raisons de 
légalité, de manque de données probantes ou de 
préoccupations quant aux risques liés à leur utilisation. 
Au cours de la dernière décennie, de nombreuses 
organisations et associations ont analysé la façon dont 
la documentation évoluait et ont publié des lignes 
directrices actualisées positionnant les cannabinoïdes 

Produit sur ordonnance Teneur en THC et CBD Présentation approuvée par Santé Canada

Nabilone THC synthétique disponible en 
gélules de 0,25 mg, 0,5 mg et 1 mg

Nausées et vomissements induits par la 
chimiothérapie

Nabiximols Extrait végétal sous forme 
d’atomiseur et administré par voie 
oromucosale, contenant 2,7 mg 
de THC et 2,5 mg de CBD par 
pulvérisation

Spasticité liée à la sclérose en plaques 
(SEP), utilisation secondaire pour le 
traitement symptomatique d’appoint de 
la douleur neuropathique dans la SEP; 
douleur liée au cancer

Produits soumis à une 
autorisation Teneur en THC et CBD Présentation approuvée par Santé Canada

Herbe de cannabis, y 
compris les gélules, les 
huiles comestibles, les 
huiles topiques et les 
produits de vaporisation

Rapports variables.
Les présentations courantes sous 
forme d’huile  comprennent : 
•	 Teneur dominante en CBD dans 

un rapport 1:20 
•	 Rapport équilibré 1:1
•	 Teneur dominante en THC dans 

un rapport 20:0

Aucun; le cannabis à usage médical est 
réglementé, mais n’a pas d’indication 
spécifique approuvée

Tableau 1 : Formes légales des cannabinoïdes à usage médical au Canada.
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Organization Rôle des 
cannabinoïdes

Société canadienne de la 
douleur, 20149

3e intention

Fédération européenne de la 
douleur (EFIC), 201810

3e intention

Association allemande de la 
douleur, 201911

3e intention

Association internationale pour 
l’étude de la douleur (IASP), 
chapitre français, 202012

Peu concluant en 
raison du manque 
de données 
probantes de haute 
qualité.

American Academy of 
Neurology (AAN), 202213

Commentaire limité 
sur le nabilone : 
« probablement 
plus susceptible de 
soulager la douleur 
que le placebo ».

Tableau 2 : Résumé des associations et organisations 
internationales, et recommandations récentes sur les 
cannabinoïdes pour la douleur neuropathique.

comme un traitement de troisième intention pour la 
douleur neuropathique chronique (Tableau 2).

Les analyses qui ont permis l’élaboration de ces 
lignes directrices actualisées ont généralement évalué 
un petit nombre d’études cliniques existantes de 
meilleure qualité, souvent dans le cadre de l’utilisation 
des cannabinoïdes à usage médical délivrés sur 
ordonnance. Alors qu’il existe une profusion d’études 
sur l’animal qui démontrent l’efficacité prometteuse 
des cannabinoïdes pour la douleur neuropathique, le 
nombre d’études cliniques menées chez l’être humain 
demeure limité. Le résumé ci-dessous décrit plusieurs 
études récentes qui n’ont pas été incluses dans 
certaines des analyses précédentes.
•	 Une petite étude menée auprès de 17 patients 

souffrant de douleurs radiculaires lombaires 
chroniques a été publiée en 2018. Les participants 
ont été répartis aléatoirement pour recevoir une 
huile à base de THC ou un placebo sous forme 
d’huile. Le groupe recevant le THC a présenté 
un soulagement statistiquement significatif de la 
douleur perçue.14 

•	 Une petite étude menée auprès de 29 patients 
atteints de neuropathie périphérique a été 
publiée en 2020. Les participants ont été répartis 
aléatoirement pour recevoir une huile topique à 
base de CBD ou un placebo, avec la possibilité 

d’une permutation du traitement après 4 semaines. 
Le groupe recevant le CBD a démontré une 
réduction statistiquement significative de la 
douleur intense et aiguë, mais pas de la douleur 
profonde. Aucun effet indésirable n’a été observé 
pendant la période d’étude.15

•	 Deux examens des données en situation réelle issues 
du registre en ligne allemand de la douleur ont été 
publiés en 2019 et en 2022 :
•	 Une publication portait sur une étude ouverte 

de 12 semaines menée auprès de 800 patients 
ayant reçu un traitement d’appoint sous forme 
d’un atomiseur contenant une association de 
THC et de CBD dans un rapport équilibré, 
administré par voie oromucosale pour les 
douleurs chroniques réfractaires et intenses. 
L’étude a conclu que le traitement était bien 
toléré et efficace, en particulier contre la 
douleur neuropathique.16 

•	 Une publication portant sur une comparaison 
rétrospective en situation réelle entre l’efficacité 
d’un traitement oral à base de THC et l’efficacité 
d’un traitement à base d’une association de 
THC et de CBD dans un rapport équilibré, 
administré par voie oromucosale. Chaque 
groupe comprenait 337 patients. L’étude a 
conclu à l’efficacité des deux traitements, mais 
l’association THC:CBD dans un rapport équilibré 
semblait être plus efficace et mieux tolérée.17

Il ne fait aucun doute que des études plus vastes et de 
haute qualité sont nécessaires pour combler le manque 
de connaissance en matière d’efficacité, de sélection 
des souches/des produits, de sélection des patients, de 
dosage/posologie et d’innocuité à long terme.

Considérations pratiques pour l’autorisation

La décision d’instaurer un traitement par 
cannabinoïdes (sur ordonnance ou soumis à une 
autorisation) doit être prise au cas par cas dans le 
cadre d’une décision commune et en fonction des 
caractéristiques de santé personnelles des patients, des 
interactions médicamenteuses potentielles, des risques 
d’effets indésirables, de la gravité des symptômes et de 
la réponse aux traitements initiaux, ainsi que du confort 
et de l’expertise du clinicien. 

Autorisation
Les deux éléments requis pour qu’un patient 

puisse commander des produits de cannabis à usage 
médical sont l’autorisation fournie par le clinicien et 
l’inscription directe du patient auprès d’un producteur 
titulaire d’une licence. L’autorisation doit comporter 
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le nom et la date de naissance du patient; la quantité 
d’équivalent d’herbe de cannabis séchée par jour (qui 
est traitée comme un quota mensuel pour les besoins 
de la commande); la durée de l’autorisation (jusqu’à un 
maximum de 12 mois) et le nom du clinicien, son numéro 
de licence médicale, son adresse professionnelle et sa 
signature. De nombreux organismes de réglementation 
provinciaux recommandent d’indiquer une limite de 
THC dans les autorisations.

Titration
Historiquement, le dosage du cannabis à usage 

médical dépendait du clinicien, mais au fil de 
l’évolution de l’expérience clinique et de la recherche 
dans ce domaine, la tendance s’oriente de plus 

en plus vers des lignes directrices élaborées par 
consensus reposant sur l’expertise et la recherche. Les 
recommandations récemment publiées concernant le 
dosage/la posologie du cannabis à usage médical pour 
traiter la douleur chronique, qui ont été élaborées par 
une équipe internationale au moyen d’une méthode 
de Delphes modifiée,18 en sont un bon exemple. Elles 
ont été modifiées afin de formuler des considérations 
posologiques simples par étapes (Figure 1).

Options de délivrance des produits
Par le passé, seuls les produits à base d’herbe de 

cannabis séchée pouvaient être vendus légalement au 
Canada. Au fil du temps, une large gamme de produits a 
été développée et approuvée, notamment des options 

Étape 1 : Approche à  
teneur dominante en CBD

Étape 2 : Approche à  
teneur équilibrée

Étape 3 : Approche à  
teneur dominante en THC

•	 Envisager des produits à 
usage topique pour la douleur 
localisée, ou des huiles ou 
gélules à prise orale pour les 
symptômes plus  généralisés.

•	 Les huiles de CBD 
couramment disponibles sur 
le marché canadien ont des 
rapports THC:CBD d’environ 
1:20, c’est-à-dire 1 mg/mL de 
THC et 20 mg/mL de CBD, et 
permettent de mieux maîtriser 
le dosage.

•	 Les gélules courantes à 
teneur dominante en CBD 
contiennent 10 à 20 mg de 
CBD par dose.

•	 Les recommandations de 
consensus sur le dosage/
la posologie orale du CBD 
dans la douleur chronique 
suggèrent de commencer 
par 5 mg une ou deux fois 
par jour et d’augmenter le 
dosage jusqu’à l’obtention 
de l’effet souhaité ou jusqu’à 
environ 40 mg par jour avant 
d’envisager d’augmenter la 
teneur en THC.18 

•	 Si les options à teneur 
dominante en CBD sont 
inefficaces ou seulement 
partiellement efficaces, il peut 
être envisagé d’introduire des 
taux plus élevés de THC.

•	 L’introduction d’une teneur 
plus élevée en THC peut 
être réalisée en remplaçant 
le produit par des huiles 
équilibrées dont le rapport 
THC:CBD est plus proche de 
1:1, ou en introduisant de 
petites quantités de produits à 
teneur dominante en THC dans 
un schéma thérapeutique à 
base de CBD.

•	 Les recommandations de 
consensus sur le dosage/
la posologie orale du THC 
dans la douleur chronique 
suggèrent de commencer par 
l’ajout de 1 à 2,5 mg par jour et 
d’augmenter le dosage jusqu’à 
l’obtention de l’effet souhaité 
ou jusqu’à environ 40 mg 
par jour avant d’envisager de 
consulter un spécialiste.18

•	 Il pourrait également être 
envisagé de prescrire le nabix-
imols aux patients possédant 
une couverture d’assurance.

•	 Dans de rares cas, il peut être 
nécessaire de recourir à une 
approche à teneur dominante 
en THC.

•	 Envisager l’utilisation de 
produits à usage topique ou 
de produits à faible dose pris 
par voie orale, au début du 
traitement chaque soir au 
coucher, afin de minimiser le 
risque d’effets indésirables.

•	 Les recommandations de 
consensus sur le dosage/
la posologie orale du THC 
dans la douleur chronique 
suggèrent de commencer 
par l’ajout de 1 à 2,5 mg 
par jour et d’augmenter le 
dosage jusqu’à l’obtention 
de l’effet souhaité ou jusqu’à 
environ 40 mg par jour avant 
d’envisager de consulter un 
spécialiste.18

•	 Il pourrait également être 
envisagé de prescrire le 
nabilone, souvent couvert 
par les régimes d’assurance, 
y compris par les régimes 
provinciaux et les régimes 
d’invalidité.

Figure 1 : Considérations posologiques par étapes. Modifiée de Bhaskar et al, 2021.18
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topiques, des huiles ou des gélules à ingérer par voie 
orale, et des produits de vaporisation. Bien que les 
données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
ne soient pas systématiquement disponibles pour 
chaque produit, certaines considérations d’ordre 
général s’appliquent pour chaque option (Tableau 3).

Résumé

Les cannabinoïdes à usage médical représentent 
une option d’appoint importante pour les patients 
présentant des symptômes persistants et incommodants 
de DNPD. Ils sont de plus en plus mentionnés comme 
option de traitement de troisième intention pour la 
douleur neuropathique. Tant les produits délivrés sur 
ordonnance que les produits soumis à une autorisation 
sont disponibles au Canada; mais, à l’heure actuelle, 
les options à teneur dominante en CBD ne sont 
disponibles que par le biais d’une autorisation. Des 
recherches plus approfondies sont nécessaires pour 

mieux définir les options optimales de délivrance 
des produits, les souches et les rapports THC:CBD, 
le dosage/la posologie et les données d’innocuité à 
long terme.
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Rémission du diabète de type 2 :  
une vue d’ensemble
Akshay Jain, M.D., FRCPC, FACE, CCD, ECNU, DABOM

Introduction

Dans ma pratique, l’une des questions les plus 
fréquentes que mes patients atteints de diabète de 
type 2 (DT2) me posent est celle-ci : « Comment puis-je 
me débarrasser de cette maladie? » 

Le principal sujet de discussion des praticiens 
concernant le DT2 est la nature chronique et irréversible 
de cette maladie. Toutefois, depuis peu, le nombre 
croissant de données probantes disponibles fait naître 
de nouveaux espoirs quant à la rémission du diabète.

Le besoin de rémission 

Le diabète est l’une des affections dont la prise en 
charge est la plus coûteuse dans le secteur médical. 
Le fardeau mondial des coûts médicaux liés au diabète 
devrait s’élever à 1028 milliards de dollars d’ici 2030 et 
à 1054 milliards de dollars d’ici 2045.1

Le diabète est actuellement la 15e cause la plus 
fréquente de réduction de l’espérance de vie;2 les 
populations défavorisées sur le plan socio-économique 
et exposées à un risque élevé sont plus affectées que la 
population générale.3

Le diabète touche des millions de Canadiens; 
selon les dernières données, environ 10 % des adultes 
canadiens ont reçu un diagnostic de diabète. De plus, 

en combinaison avec le diabète non diagnostiqué 
ou le prédiabète, la prévalence augmente et atteint 
environ 30 %.4 Le coût de la prise en charge du diabète 
comprend à la fois les coûts directs (y compris le coût 
des médicaments, des fournitures nécessaires aux 
tests, des visites aux fournisseurs de soins de santé) et 
les coûts indirects (dont la perte de jours de travail, la 
diminution de la productivité au travail, la diminution de 
la productivité chez les chômeurs, l’handicap associé au 
diabète menant au chômage et les décès prématurés 
attribués au diabète en raison de la perte de main-
d’œuvre). Ce qui précède ne tient même pas compte 
des ramifications sur la santé mentale qui résultent du 
diagnostic, ainsi que de la prise en charge continue 
d’une maladie chronique telle que le diabète. Il est donc 
très clair que la rémission du diabète peut comporter 
des avantages considérables d’un point de vue  
bio-psycho-socio-économique.

Définition de la rémission 

Selon les dernières lignes directrices de pratique 
clinique (LDPC) de Diabète Canada, la rémission du 
diabète de type 2 est définie comme l’atteinte des 
seuils spécifiés d’hémoglobine glyquée (A1c) sans 
l’utilisation de médicaments antihyperglycémiques  
pendant au moins 3 mois. La rémission vers la forme 
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prédiabétique est définie comme 
étant un taux d’A1c compris entre 
6,0 % et 6,4 %; la rémission vers des 
concentrations normales de glucose 
est définie comme étant un taux 
d’A1c inférieur à 6,0 %.5

Bien qu’il existe des modalités 
telles que la greffe de cellules d’îlots 
de Langerhans pour le diabète de 
type 1, il est important de noter 
que le présent article porte sur la 
rémission du diabète de type 2, 
qui est plus clairement établie dans 
un ensemble croissant de données 
probantes scientifiques.

Qui peut obtenir 
une rémission? 

Selon l’étude sur le diabète 
UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study), la fonction des 
lymphocytes B d’une personne au 
moment du diagnostic du DT2 a 
diminué d’environ 50 %.6 Ensuite, 
le déclin de la fonction des cellules 
β se poursuit à un rythme annuel 
d’environ 4 % à 7 %.7 

La probabilité d’obtenir une 
rémission est plus élevée chez les 
personnes qui ont reçu récemment 
un diagnostic de diabète et est 
inversement proportionnelle 
au nombre d’années écoulées 
depuis le diagnostic. Les 

personnes qui prennent peu 
d’antihyperglycémiants, à faibles 
doses, et parviennent à un 
contrôle glycémique satisfaisant 
sont également plus susceptibles 
d’obtenir une rémission que les 
personnes prenant des doses très 
élevées d’insuline ou plusieurs 
antihyperglycémiants. Les LDPC 
indiquent que la rémission peut 
être envisagée chez les personnes 
atteintes de DT2 qui souhaitent 
tenter une rémission, qui n’ont 
pas de troubles alimentaires ou 
mentaux importants, qui n’ont 
pas d’indication impérieuse pour 
la prise d’un ou de plusieurs 
antihyperglycémiants en vue d’un 
bienfait rénal ou cardiovasculaire, 
et peuvent prendre part à des 
interventions comportementales 
liées à la santé (restriction calorique 
menant à une perte de poids, 
exercices physiques) avec ou sans 
chirurgie bariatrique.5

Comment obtenir la rémission 

La réponse succincte à la 
question essentielle « Comment 
obtenir une rémission? » est la 
suivante : principalement par une 
perte pondérale saine. Toutefois, 
cela peut ne pas être facilement 
réalisable. Parmi les diverses 

recommandations des LDPC sur 
la rémission du diabète, seules 2 
d’entre elles obtiennent le Grade A, 
Niveau 1A. Toutes deux impliquent 
une perte de poids : chirurgie 
bariatrique pour les personnes 
chez qui elle est appropriée et 
régime hypocalorique aboutissant 
à une perte pondérale avec ou 
sans augmentation importante de 
l’activité physique.5 

Chirurgie bariatrique
De nombreuses données 

sont à l’appui d’une amélioration 
significative du contrôle glycémique 
grâce à la chirurgie bariatrique, 
avec des résultats favorables tant 
au niveau de la perte pondérale 
consécutive à la chirurgie que 
des effets indépendants du 
poids, notamment : l’activation 
des hormones gastro-intestinales 
qui influent sur la sécrétion 
d’insuline; la modification de la 
vitesse et du site d’absorption des 
nutriments; l’augmentation de la 
communication entre l’intestin et le 
cerveau concernant les préférences 
et le comportement alimentaires; et 
la modification des acides biliaires 
et des bactéries qui influencent la 
sensibilité périphérique à l’insuline 
et le contrôle glycémique.8 

Les LDPC recommandent 
la chirurgie bariatrique pour les 
personnes atteintes de diabète 
et présentant un IMC ≥ 35. 
Toutefois, les lignes directrices 
actuelles de l’American Society for 
Metabolic and Bariatric Surgery 
(ASMBS) sur la chirurgie bariatrique 
préconisent la chirurgie pour les 
personnes atteintes d’une maladie 
métabolique et présentant un IMC 
de 30 à 34,9 kg/m2. Et surtout, les 
lignes directrices recommandent de 
reconsidérer les seuils d’IMC chez 
les personnes d’origine asiatique, de 
sorte qu’une chirurgie métabolique 
et bariatrique devrait être proposée 
aux personnes dont l’IMC est de 
27,5 kg/m2.9

Figure 1 : Objectifs et approches possibles du diabète de type 2. 
Réimpression du Canadian Journal of Diabetes, Vol 46, no. 8, Jin et al, Remission of Type 2 
Diabetes: User’s Guide, p.762-774 (2022), avec la permission d’Elsevier.
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Régimes alimentaires hypocaloriques 

La majorité des données relatives à l’apport 
nutritionnel faible en calories associé à une intervention 
comportementale sont limitées par le manque de 
robustes essais cliniques à répartition aléatoire (ECRA) 
dont le critère d’évaluation principal prédéfini était 
spécifiquement la rémission du diabète. 

Toutefois, les résultats de quatre ECRA importants 
(DiRECT, DIADEM-I, U-TURN et LookAHEAD) 
ont été déterminants pour proposer les mesures 
suivantes : régimes alimentaires hypocaloriques (800 
à 850 kcal/jour) composés de substituts de repas 
pendant une période de trois à cinq mois afin d’obtenir 
une perte pondérale supérieure à 15 kg, suivis 
d’une réintroduction d’aliments structurés et d’une 
augmentation de l’activité physique pour maintenir la 
perte de poids. Ces mesures s’appliquent aux adultes, 
hormis les femmes enceintes, dont l’IMC se situe entre 
27 et 45 kg/m2, qui sont atteints de DT2 depuis moins 
de 6 ans, dont le taux d’hémoglobine A1c est inférieur 
à 12 %, et qui n’utilisent pas d’insuline.5 Un énoncé 
de position formulé récemment par Diabète Canada 
reconnaît que les régimes alimentaires à faible teneur 
en glucides favorisent la perte de poids, améliorent 
la capacité d’atteindre les cibles glycémiques et/
ou réduisent l’utilisation potentielle de traitements 
antihyperglycémiques.

Afin de limiter le risque de reprise de poids, 
il est recommandé de formuler un plan diététique 
personnalisé pour chaque patient atteint de DT2 avec 
l’aide d’un diététicien. La probabilité de rémission du 
diabète est directement proportionnelle au degré de 
perte de poids. Les données sur une perte pondérale 
supérieure à 15 kg sont particulièrement fiables. La 
méthodologie de l’essai DiRECT, en particulier, était très 
pratique dans sa conception, l’intervention ayant lieu 
au niveau des soins primaires. Les patients ont suivi un 
plan constitué de substituts de repas contenant environ 
850 kcal/jour pendant un maximum de 20 semaines, 
suivi d’une phase de réintroduction des aliments de 2 
à 8 semaines, puis d’une phase de maintien de la perte 
pondérale comprenant des instructions pour augmenter 
l’activité physique. Près de 46 % des personnes ont pu 
obtenir et maintenir une rémission après un an; 35,6 % 
ont maintenu une rémission après deux ans. Chez les 
patients qui ont obtenu une rémission suivie d’une 
rechute, il existe une forte corrélation avec la reprise 
de poids.10

Analyses cliniques visant à établir la 
rémission du diabète de type 2

Étant donné que la définition de la rémission est 
surtout fondée sur les paramètres de l’hémoglobine 
A1c, la surveillance de l’A1c est essentielle pour établir 
la rémission. Si les paramètres A1c sont estimés non 
fiables, les experts suggèrent d’utiliser des critères 
secondaires qui peuvent inclure : l’atteinte de seuils 
de glycémie à jeun (SGJ) à deux occasions distinctes 
(SGJ ≤ 6 mmol/L pour une rémission vers des niveaux 
de glucose normaux; ou de 6,1 à 6,9 mmol/L pour 
une rémission vers un prédiabète). L’autre solution 
consiste à atteindre les deux seuils de tolérance 
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (ou test 
HGPO) (à la fois glycémie à jeun [comme ci-dessus] et 
glycémie après 2 heures de 7,7 mmol/L ou moins pour 
une rémission vers des niveaux de glucose normaux 
ou de 7,8 à 11,0 mmol/L pour une rémission vers un 
prédiabète). Il est recommandé d’effectuer les tests de 
rémission en laboratoire (paramètres A1c ou, si ceux-ci 
ne sont pas fiables, SGJ et glycémie après 2 heures par 
HGPO) trois et six mois après l’arrêt de tout traitement 
antihyperglycémique.

Après l’atteinte des critères de rémission, il est 
nécessaire d’effectuer des tests destinés à évaluer la 
persistance de la rémission par rapport à une rechute 
au moins tous les six mois.5

Rémission par rapport à suppression

À mon avis, il est essentiel d’insister auprès des 
personnes atteintes de diabète sur le fait que la rémission 
n’est pas synonyme de suppression du diabète. Le 
mot suppression prend souvent le sens de « définitif », 
suggérant qu’une rechute ne peut pas survenir. Toutefois, 
en cas d’aggravation de la santé métabolique, une 
rechute du DT2 est aussi possible. Par conséquent, 
le fait d’insister sur ce fait contribuera à motiver les 
personnes à poursuivre le maintien des changements 
de mode de vie qui ont permis la rémission.

Autres approches de prise 
en charge du diabète

Il est clair que la perte de poids est l’un des aspects 
les plus fondamentaux de la rémission du diabète. 
Selon les données épidémiologiques, près de 80 
% des personnes atteintes de diabète sont obèses 
ou en surpoids.11 L’évolution des connaissances sur 
l’obésité parmi les praticiens a permis de comprendre 
que, parallèlement aux modifications fondamentales 
du mode de vie requises (modification de la nutrition 
et activité physique), il existe trois piliers de la 
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prise en charge de l’obésité : la psychologie, la 
chirurgie bariatrique et la pharmacothérapie.12 La 
pharmacothérapie est particulièrement importante 
dans le contexte de la rémission du diabète. Puisque 
l’obésité est une maladie chronique, la plupart des 
personnes obèses qui suivent une pharmacothérapie 
pour la gestion du poids continueront à en avoir 
besoin à long terme. L’arrêt de ces médicaments est 
souvent associé à une reprise de poids.

De nombreux traitements approuvés pour la prise 
en charge de l’obésité (notamment les inhibiteurs de 
la lipase, les agonistes des récepteurs du GLP-1) sont 
également approuvés pour la prise en charge du DT2; 
toutefois, dans certains cas, les doses peuvent différer.

Au moment de la rédaction du présent article, la 
FDA américaine examine la possibilité d’autoriser un 
traitement par co-agoniste des récepteurs du GIP et du 
GLP-1 (déjà autorisé pour la prise en charge du DT2) 
pour la prise en charge de l’obésité. Comme l’obésité 
nécessite un traitement de longue durée, les personnes 
qui prennent ces agents peuvent ne pas répondre 
à la définition de la rémission du diabète, même si 
leur taux d’hémoglobine A1c se situe dans la plage 
normoglycémique et que leur poids cible a été atteint. 
Il est nécessaire de formuler des recommandations 
supplémentaires sur la manière de caractériser les 
patients déjà atteints de DT2, chez qui la perte 
pondérale est adéquate grâce à une pharmacothérapie 
pour l’obésité et que la glycémie est normale. À ce 
stade, il n’est pas certain que ces patients puissent être 
considérés en rémission du diabète.

Conclusion

Le concept de rémission du DT2, auparavant 
inimaginable, est désormais un objectif accessible, 
tout au moins pour certaines personnes atteintes de 
cette maladie. Il est extrêmement important de tenir 
compte de cet objectif thérapeutique afin de réduire 
les ramifications bio-psycho-socio-économiques de 
cette affection de plus en plus courante. Selon les 
données actuelles, la rémission du diabète pourrait 
être une possibilité distincte chez les personnes ayant 
reçu un diagnostic relativement récent, dont le taux 
d’hémoglobine A1c est inférieur à 12 %, et qui sont 
aptes à subir une intervention chirurgicale et/ou de 
changer de comportement en matière de santé afin de 
parvenir à une perte de poids durable de plus de 15 kg.
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Utilisation des insulines biosimilaires en 2023
Sarah Monsonego, M.D., FRCPC

Introduction

Un biosimilaire est un médicament qui est très  
semblable à un médicament biologique. Il a été 
démontré qu’il ne présente aucune différence 
cliniquement significative avec le médicament de 
référence, malgré des différences mineures dans 
les composants cliniquement inactifs. Étant donné 
l’augmentation des taux de diabète et des coûts 
pour le système de santé canadien, l’utilisation 
d’insulines biosimilaires vise à diminuer le coût 
des produits biologiques. Le présent article passe 
en revue les produits biosimilaires disponibles 
approuvés au Canada (Tableau 1), les études évaluant 
l’innocuité et l’efficacité, ainsi que les avantages et les 
préoccupations possibles concernant le passage aux 
insulines biosimilaires.

Contexte

L’histoire et le développement de l’insuline sont 
en constante évolution. Depuis sa découverte en 
1921, l’insuline a évolué au fil de plusieurs événements 
marquants, notamment l’utilisation de la technologie 
recombinante pour permettre la production de grandes 
quantités d’insuline en 1977.1 

Cette version synthétique de l’insuline a été 
appelée « insuline humaine » pour la distinguer de 
l’insuline d’origine animale. Les étapes suivantes 

comprennent la mise au point de l’insuline à action 
rapide dans les années 1990, suivie de l’insuline 
à action prolongée au début des années 2000. 
La technologie permettant le développement de 
l’insuline à un niveau commercial a continué à évoluer. 
La première insuline biosimilaire, l’insuline glargine, 
a été approuvée au Canada en 2015.

Les médicaments biologiques sont de grosses 
molécules dérivées d’organismes vivants et sont 
produits au moyen de la biotechnologie.2  

Dès l’expiration du brevet d’un médicament 
biologique, les fabricants peuvent produire une 
nouvelle version du médicament appelée biosimilaire. 
Les biosimilaires sont souvent confondus avec les 
médicaments génériques et pourtant, ils diffèrent 
des médicaments génétiques de plusieurs façons. En 
raison de la complexité du processus de fabrication, 
la structure moléculaire d’un biosimilaire n’est pas 
identique à celle de son médicament biologique de 
référence, tandis que les médicaments génériques 
contiennent les mêmes ingrédients médicaux. Les 
économies sur les biosimilaires sont un peu moins 
importantes que celles d’un médicament générique, 
car le coût de leur mise au point est plus élevé. Avant de 
donner l’approbation, Santé Canada doit évaluer si le 
médicament biosimilaire est réellement similaire à son 
médicament de référence, et s’assurer que les études 
cliniques démontrent une efficacité et une innocuité 
comparables.3 Le processus d’approbation est plus 
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strict que celui des médicaments génériques, mais il est 
moins complexe que celui requis pour l’approbation 
d’un nouveau médicament.

Une solution de choix à la hausse 
des coûts des soins de santé

Au Canada, le diabète est la principale cause de 
cécité, d’insuffisance rénale terminale, de maladies 
cardiaques, d’accidents vasculaires cérébraux et 
d’amputations. Il y a environ 11 millions de personnes 
atteintes d’un prédiabète ou du diabète au Canada. 

Le coût pour le système de santé national s’élève à 
environ 3 milliards de dollars par an.3 Heureusement, 
les médicaments biologiques comme l’insuline sont 
plus facilement disponibles que par le passé, mais 
leur coût est devenu une préoccupation majeure. La 
disponibilité de versions plus récentes d’un produit 
biologique accroît la concurrence et diminue ainsi 
le coût. Non seulement l’accès aux biosimilaires 
permettra aux patients de se procurer les médicaments 
biologiques à un prix plus abordable, lorsque ces 
derniers seront accessibles à plus grande échelle, ils 
contribueront également à réduire le fardeau financier 

Molécule d’insuline Marque de référence (fabricant) Insuline biosimilaire (fabricant)

Insuline glargine 100 u/mL Lantus® (Sanofi)
•	 flacons de 10 mL
•	 stylo jetable prérempli de 3 mL : Lantus® 

SoloSTAR®

•	 cartouches de 3 mL : ne doivent être 
utilisées qu’avec
•	 JuniorSTAR® (paliers d’augmentation 

de la dose de 0,5 unité)
•	 ClikSTAR®

•	 AllStar Pro™
•	 Également disponible à une concentration 

de 300 u/mL sous les présentations 
Toujeo® SoloSTAR® et DoubleSTAR® 

Basaglar®  (Eli Lilly)
•	 Disponible uniquement à la 

concentration de 100 u/mL
•	 cartouches de 3 mL
•	 stylo prérempli de 3 mL KwikPen® 

Semglee® (Mylan)
•	 Disponible uniquement à la 

concentration de 100 u/mL 
•	 stylos préremplis jetables de 3 mL

Insuline lispro 100 u/mL Humalog® (Eli Lilly)
•	 flacons de 10 mL
•	 flacons de 3 mL
•	 stylos préremplis jetables de 3 mL 

KwikPen® 
•	 stylos préremplis Junior KwikPen® 

(paliers d’augmentation de la dose de  
0,5 unité) de 3 mL

•	 Également disponible sous la 
présentation Humalog® 200 u/mL 
KwikPen® (stylo prérempli de 3 mL)

Admelog® (Sanofi)
•	 Disponible uniquement à la 

concentration de 100 u/mL
•	 flacons de 10 mL
•	 cartouches de 3 mL
•	 stylos préremplis jetables de 3 mL 

SoloSTAR®

Insuline asparte 100 u/mL NovoRapid® (Novo Nordisk)
•	 flacons de 10 mL
•	 cartouches de 3 mL Penfill® 
•	 stylos jetables de 3 mL NovoRapid® 

FlexTouch®

Trurapi® (Sanofi)
•	 stylos jetables Trurapi® SoloSTAR®

•	 cartouches de 3 mL 
•	 Les cartouches Trurapi® ne doivent être 

utilisées qu’avec les stylos suivants :
•	 JuniorSTAR® (paliers d’augmentation 

de la dose de 0,5 unité)
•	 AllStar PRO® (paliers d’augmentation 

de la dose de 1 unité)

Kirsty® (Mylan)
•	 flacons de 10 mL 
•	 stylos préremplis jetables de 3 mL

Tableau 1 : Insulines biosimilaires disponibles approuvées au Canada.
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du système de santé canadien et permettront de 
maximiser les ressources prévues pour les soins de 
santé.

Certaines provinces ont élaboré une politique 
de transition pour élargir l’utilisation des insulines 
biosimilaires; l’Ontario deviendra la septième province 
canadienne à adopter prochainement cette politique. 
Les insulines biosimilaires commencent à être inscrites 
dans les listes de médicaments publiques au lieu de leurs 
médicaments biologiques de référence, ce qui a des 
répercussions sur certains régimes d’assurance privés. 
Le Programme de médicaments de l’Ontario (PMO) est 
l’un des plus importants régimes publics d’assurance-
médicaments au Canada. Selon Biosimilaires Canada, 
la mise en place d’une politique de transition en 
Ontario entraînerait des économies de coûts d’environ 
160 millions de dollars par an.4

Les insulines biosimilaires sont 
tout aussi sûres et efficaces

Santé Canada applique des normes réglementaires 
similaires à celles des autres médicaments biologiques 
lors de l’autorisation d’un médicament biosimilaire. 
En 2010, Santé Canada a approuvé la première 
filière d’évaluation de l’innocuité et de l’efficacité 
des biosimilaires.2 Le processus commence par la 
réalisation d’études structurelles et fonctionnelles 
approfondies, suivies d’études cliniques menées chez 
l’être humain. D’une manière générale, la filière est 
orientée vers la caractérisation analytique (études 
in vitro); toutefois, il existe peu d’études cliniques 
comparant les biosimilaires à leurs médicaments 
biologiques de référence.5 Les programmes d’études 
cliniques et les exigences spécifiques concernant les 
données diffèrent selon chaque produit. L’approbation 
d’un biosimilaire repose sur l’ensemble des données 
probantes fournies à Santé Canada, y compris les 
études comparatives structurelles et fonctionnelles 
ainsi que les études cliniques. Les autorités sanitaires 
peuvent choisir d’imposer ou d’interdire la réalisation 
de certaines études afin d’établir au cas par cas 
l’efficacité des biosimilaires.

Après l’approbation, les biosimilaires reçoivent un 
numéro d’identification de médicament (DIN) unique. 
Santé Canada surveille l’innocuité des biosimilaires 
en menant des études de pharmacovigilance et en 
examinant les rapports sur les effets indésirables. Malgré 
leur approbation par Santé Canada, les biosimilaires 
ne sont pas considérés comme équivalents à leur 
médicament de référence et leur interchangeabilité 
varie selon les provinces. L’interchangeabilité d’un 
médicament désigne la capacité d’un pharmacien à 
remplacer un médicament par un autre sans l’intervention 

du prescripteur.2 Les études cliniques à répartition 
aléatoire ont démontré une efficacité et une innocuité 
des insulines biosimilaires comparables à celles de 
leur insuline de référence chez les patients atteints de 
diabète de type 1 et de type 2 (Tableau 2).6-14

Les résultats cliniques ont été mesurés en 
termes de variation du taux d’hémoglobine glyquée 
(HbA1c) par rapport à la valeur initiale. Aucune 
différence significative n’a été observée entre les 
deux médicaments. Les analyses de sous-groupes 
ont également démontré un contrôle glycémique 
et une innocuité comparables lors du passage d’une 
insuline de référence à une insuline biologique.6-14 Le 
risque d’hypoglycémie, d’immunogénicité et d’autres 
effets indésirables des biosimilaires était comparable 
à celui des insulines de référence. L’exposition à un 
médicament biologique est associée à un risque 
théorique de réaction du système immunitaire et de 
développement d’anticorps susceptibles de diminuer 
l’efficacité du médicament. En réalité, la présence 
d’anticorps n’a aucune incidence clinique réelle; elle 
est toutefois toujours importante à noter et nécessite 
une surveillance. Des études qui démontrent l’absence 
de différences cliniquement significatives anticipées 
sur le plan de l’immunogénicité sont nécessaires. Santé 
Canada impose également aux fabricants d’élaborer 
un « plan de gestion des risques » comprenant des 
paramètres stricts de pharmacovigilance en vue de la 
surveillance post-approbation d’un biosimilaire. Lors 
d’un examen systématique de l’insuline biosimilaire par 
rapport aux insulines de référence, tous les médicaments 
étudiés ont été associés à une proportion similaire de 
patients développant des anticorps dans les groupes 
qui recevaient des biosimilaires et les groupes qui 
recevaient les médicaments de référence.15,16

Considérations cliniques et 
lignes directrices pratiques 

Les monographies des biosimilaires mentionnent 
des indications similaires à celles de leurs insulines 
de référence, ce que confirment les études cliniques 
précitées (Tableau 2). Les données sur des sous-
populations particulières, notamment les femmes 
enceintes et les enfants, sont toutefois insuffisantes.3 
Les insulines biosimilaires ont démontré une innocuité 
comparable dans les pompes à insuline,17 mais à l’heure 
actuelle, seul Admelog® (Sanofi, Bridgewater, New 
Jersey) est disponible en format de flacon adapté aux 
pompes au Canada. L’utilisation de Trurapi® (Sanofi, 
Bridgewater, New Jersey) n’est pas encore indiquée 
pour usage avec les pompes. 

La faible différence de structure de la molécule 
biosimilaire suscite des préoccupations théoriques 
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Étude Type d’étude Caractéristiques 
des patients

Taille de 
l’échantillon

Critère 
d’évaluation 
principal

Résultats 
principaux

ELEMENT 16 Étude prospective, 
ouverte menée, en 
groupes parallèles

Patients atteints de 
diabète de type 1 
avec HbA1C < 11 %, 
traités par insuline 
basale en bolus

N=267 Lantus® 
N=268 Basaglar® 

Variation des 
taux d’HbA1C à 
la semaine 24

Basaglar® n’était 
pas inférieur à 
Lantus® en termes 
de variation des 
taux d’HbA1c entre 
le début de l’étude 
et la semaine 24ELEMENT 27 Étude en double 

insu, à répartition 
aléatoire

Patients atteints de 
diabète de type 2 
n’ayant jamais été 
traités par insuline, 
ou déjà traités 
par Lantus® et par 
≥ 2 ADO, avec taux 
d’HbA1c < 11 %

N=380 Lantus® 
N=376 Basaglar®

SORELLA 18 Étude ouverte 
à répartition 
aléatoire, menée 
en groupes 
parallèles

Adultes atteints de 
diabète de type 1  
avec utilisation 
concomitante 
d’insuline glargine

N=253 Admelog®

N=254 Humalog® 
Réduction des 
taux d’HbA1C à 
la semaine 26

Admelog® n’était 
pas inférieur à 
Humalog® en 
termes de variation 
des taux d’HbA1c 
entre le début 
de l’étude et la 
semaine 26SORELLA 29 Étude multicentrique, 

ouverte, à répartition 
aléatoire et à  
2 groupes parallèles

Adultes atteints de 
diabète de type 2  
avec utilisation 
concomitante 
d’insuline glargine

N= 253 Admelog®

N= 252 Humalog® 

GEMELLI 110 Étude ouverte 
à répartition 
aléatoire, menée 
en groupes 
parallèles

Adultes atteints de 
diabète de type 1  
ou de type 2  
avec utilisation 
concomitante 
d’insuline glargine

N=296 
NovoRapid®

N=301 Trurapi® 

Réduction des 
taux d’HbA1C à 
la semaine 26

Trurapi® n’était 
pas inférieur à 
NovoRapid® en 
termes de variation 
des taux d’HbA1c 
entre le début 
de l’étude et la 
semaine 26

INSTRIDE 111 Étude multi-
centrique, ouverte, 
à répartition 
aléatoire et à 
groupes parallèles

Adultes atteints de 
diabète de type 1  
avec utilisation 
concomitante 
d’insuline lispro

N=278 Lantus®

N=280 Semglee® 
Variation des 
taux d’HbA1C à 
la semaine 24

Semglee® n’était 
pas inférieur à 
Lantus® en termes 
de réduction des 
taux d’HbA1C à 
la semaine 24

INSTRIDE 212 Étude multi-
centrique, ouverte, 
à répartition 
aléatoire et à 
groupes parallèles

Adultes atteints de 
diabète de type 2  
avec utilisation 
concomitante 
d’insuline lispro

N=283 Lantus®

N=277 Semglee® 
Variation des 
taux d’HbA1C à 
la semaine 24

Tableau 2 : Études évaluant l’innocuité et l’efficacité.
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quant à l’innocuité et à l’immunogénicité. Malgré des 
études favorables démontrant une efficacité et une 
innocuité comparables, les médecins et les patients 
peuvent éprouver une certaine hésitation à passer à un 
biosimilaire. L’incertitude liée au fait que les biosimilaires 
sont des molécules non identiques limite leur utilisation 
à grande échelle.18 En conséquence, une sensibilisation 
accrue des patients et des fournisseurs de soins de 
santé vis-à-vis des insulines biosimilaires peut permettre 
de lutter contre les idées fausses, d’accroître le niveau 
de confort des prescripteurs et d’aider les patients à 
prendre des décisions thérapeutiques.19

Diabète Canada appuie l’utilisation des insulines 
biosimilaires comme première option de traitement 
pour les patients n’ayant jamais reçu d’insuline s’il 
existe un avantage financier. Toutefois, cet organisme 
ne recommande pas de politiques de transition 
obligatoires élaborées au niveau gouvernemental. Le 
passage à une insuline biosimilaire devrait être une 
décision partagée entre le patient et son fournisseur 
de soins de santé.3 Diabète Canada recommande 
de soutenir les patients dont le contrôle glycémique 
risque d’être plus instable en raison d’un changement 
d’insuline. La littérature montre que la modification 
d’un plan de traitement efficace peut perturber les 
patients et avoir des répercussions psychologiques. 
Les études cliniques ont démontré que l’effet 
nocebo (lorsque les attentes négatives du patient 
à l’égard d’un traitement entraînent un effet plus 
préjudiciable de ce traitement que celui qu’il aurait 
autrement) peut influer sur la façon dont le patient 
perçoit un médicament et ses résultats. Les patients 
peuvent associer des symptômes non spécifiques au 
nouveau médicament, qui pourrait alors être perçu 
comme inefficace et mener à des taux plus élevés 
d’abandon du traitement.19 Avant de passer à une 
insuline biosimilaire, il est donc important que les 
prescripteurs discutent du passage avec le patient, 
et qu’ils lui offrent soutien et conseils permettant une 
transition positive. 

Un changement d’insuline requiert une surveillance 
attentive de la glycémie. En théorie, le dosage et le 
titrage de l’insuline sont les mêmes lors de l’instauration 
ou du passage à une insuline biosimilaire. Tout effet 
indésirable lié à une insuline biosimilaire doit être 
signalé dans le cadre de la pharmacovigilance.

L’utilisation du dispositif d’injection doit être 
examinée avant de faire passer un patient à un 
biosimilaire (par exemple, stylos préremplis par rapport 
à des cartouches d’insuline). Les dispositifs d’injection 
des insulines biosimilaires sont disponibles dans le 
format du fabricant au lieu de celui de son insuline de 
référence. Les patients peuvent avoir une préférence 

quant au type de dispositif utilisé, ce qui peut influer 
sur leur niveau de confort lorsqu’ils l’utilisent.

En outre, la probabilité d’erreurs de prescription et 
de délivrance est plus élevée lorsque la disponibilité 
des différentes versions d’une insuline est accrue. Il 
est important de prescrire des produits de marque afin 
d’éviter la substitution automatique ou la confusion de 
la part des pharmaciens.20

Résumé

Les insulines biosimilaires sont similaires, mais non 
identiques à leur insuline de référence et ne sont pas 
nécessairement interchangeables. Les études évaluant 
leur innocuité et leur efficacité ont démontré qu’elles 
sont comparables à l’insuline de référence et que leurs 
schémas posologiques sont identiques. Les biosimilaires 
ont facilité l’accès des patients aux traitements 
biologiques et sont plus abordables. De nombreux 
payeurs provinciaux ont élaboré des politiques sur les 
biosimilaires afin d’accroître l’utilisation des insulines 
biosimilaires et de réduire les coûts des soins de santé. 
Le passage involontaire à un biosimilaire peut avoir des 
répercussions sur la façon dont le patient perçoit son 
contrôle glycémique. Par conséquent, la sensibilisation 
aux biosimilaires et les conversations efficaces à leur 
sujet sont indispensables pour répondre aux besoins 
individuels des patients.
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Traitement de la NAFLD comme une complication 
du diabète de type 2 à l’aide de techniques 
évolutives de diagnostic et de prise en charge
Harpreet S. Bajaj, M.D., MPH, FACE

Introduction

Plusieurs faits épidémiologiques critiques mettent 
en relief le besoin urgent de traiter la stéatose hépatique 
non alcoolique (NAFLD pour non-alcoholic fatty liver 
disease) dans le diabète de type 2 (DT2) : 
1.	 La NAFLD est la maladie hépatique la plus 

courante au Canada et touche environ un 
Canadien sur quatre.1,2 

2.	 La NAFLD devrait devenir la principale indication 
de greffe du foie d’ici 2025.3

3.	 Les personnes atteintes de DT2 sont les plus 
exposées au risque d’évolution d’une maladie 
hépatique vers la NAFLD; le DT2 est le principal 
facteur prédictif de la fibrose hépatique et de la 
mortalité liées à la NAFLD.4,5

Dans une perspective clinique, ces faits sont 
illustrés par le cas fictif suivant : une femme de race 
blanche âgée de 45 ans, teetotaliste, atteinte de DT2 
et présentant un indice de masse corporelle (IMC) 

de 32 kg/m2, sans complications microvasculaires 
ou macrovasculaires, a reçu un diagnostic fortuit 
de « stéatose hépatique » lors d’une échographie 
abdominale. Les taux de transaminases (ASAT et ALAT) 
étaient dans les limites de la normale. Elle a reçu la 
recommandation de perdre du poids et de surveiller 
son taux d’hémoglobine glyquée (A1c). Douze ans plus 
tard, elle a présenté une hématémèse et la biopsie du 
foie a confirmé une cirrhose au stade terminal ainsi 
qu’un carcinome hépatocellulaire. Une greffe de foie a 
été prévue alors qu’elle était âgée de 59 ans. 

Malgré les trois faits bien établis qui viennent d’être 
mentionnés et une abondance de cas similaires à celui 
présenté ici, la NAFLD n’est à l’heure actuelle pas traitée 
comme une complication du DT2 dans le cadre des 
soins habituels du diabète. Cette surprenante omission 
clinique est principalement due aux raisons suivantes : 
1.	 La NAFLD ne s’inscrit pas dans le tableau 

classique des complications microvasculaires 
ou macrovasculaires du DT2 qui sont 
traditionnellement enseignées dans les 
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programmes de médecine de premier cycle, de 
résidence et de formation professionnelle continue. 

2.	Aux stades précoces, la NAFLD est 
asymptomatique (silencieuse), avec des taux 
d’enzymes hépatiques et d’autres résultats 
de tests de la fonction hépatique qui sont 
tous normaux.  Chez la majorité des cas, 
le diagnostic clinique est établi à un stade 
avancé de fibrose, de cirrhose ou de carcinome 
hépatocellulaire.

3.	 La biopsie du foie, la méthode de référence 
absolue pour le diagnostic de la NAFLD, est 
une procédure effractive, qui peut ne pas être 
facilement accessible à tous les patients et 
comporte plusieurs limitations.

4.	 Les méthodes non effractives de diagnostic de la 
NAFLD, notamment les tests de biomarqueurs et 
les modalités d’imagerie, continuent d’évoluer et 
les algorithmes de dépistage ne sont pas encore 
normalisés. 

5.	 La plupart des méthodes de dépistage non 
effractives de la NAFLD ne sont pas facilement 
accessibles aux Canadiens, car elles sont limitées 
ou ne bénéficient pas de la couverture d’un 
régime d’assurance-maladie provincial. 

6.	 Il n’existe actuellement aucune ligne directrice au 
Canada pour le dépistage de la NAFLD dans le 
cadre du DT2.

7.	 Aucun traitement pharmacologique de la NAFLD 
n’est approuvé par Santé Canada.

8.	Les connaissances cliniques sur la NAFLD sont 
insuffisantes chez la majorité des médecins 
et des professionnels de santé paramédicaux 
canadiens.6

Les changements de paradigmes 

Heureusement, la majorité des difficultés cliniques 
qui viennent d’être évoquées sont en passe d’être 
surmontées. Les associations médicales du monde 
entier préconisent désormais le dépistage systématique 
de la NAFLD chez les personnes atteintes de DT2, car 
le rapport coût-efficacité de cette approche s’avère 
avantageux.7-10 Simultanément, il existe une progression 
du consensus sur les algorithmes non effractifs utilisés 
pour le dépistage de la NAFLD, associés à de récents 
résultats positifs des traitements ciblant la NAFLD. 

Voici quelques-unes des caractéristiques cliniques 
les plus pertinentes de la NAFLD dans le DT2 
(physiopathologie, terminologie, épidémiologie, 
diagnostic et traitement) dont les professionnels 
de la santé, y compris les endocrinologues et autres 
spécialistes du diabète, devraient être au courant.  

Définition, physiopathologie et 
terminologie de la NAFLD

La NAFLD est définie comme une accumulation de 
graisse intra-hépatique (stéatose) dans plus ou moins 
5 % des hépatocytes, en l’absence de consommation 
excessive d’alcool (moins de 20 g/jour pour les femmes 
et moins de 30 g/jour pour les hommes). La NAFLD 
se caractérise par une accumulation de graisse dans 
le foie susceptible d’entraîner une inflammation et 
une fibrose (formation de cicatrices) menant à des 
lésions irréversibles, à une cirrhose, et finalement, à un 
carcinome hépatocellulaire. Outre les manifestations 
hépatiques potentiellement mortelles, la NAFLD est 
associée à un risque accru de maladies cardiovasculaires, 
de cancers extra-hépatiques et de néphropathies.7,9  

La NAFLD est une maladie évolutive qui englobe 
deux entités histologiques distinctes : 
1.	 Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) : 

affection caractérisée par une histologie 
relativement bénigne et par une stéatose 
hépatique sans signe évident de lésions 
hépatocellulaires. 

2.	 Stéatohépatite non alcoolique (SHNA) : processus 
pathologique plus grave caractérisé par une 
stéatose accompagnée d’une inflammation 
lobulaire et d’une ballonisation des hépatocytes 
(mort cellulaire), avec ou sans fibrose (stades F1 à 
F4 déterminés par une biopsie du foie).

Évolution du diagnostic et des parcours 
de soins cliniques thérapeutiques 
interdisciplinaires

La Figure 1 illustre une feuille de route pour le 
diagnostic de la NAFLD liée au DT2, et souligne la 
nécessité d’une approche interdisciplinaire où il 
incombe aux équipes de soins primaires et de soins 
du diabète de dépister les cas. L’orientation vers le 
service d’hépatologie (ou de gastro-entérologie, selon 
les possibilités d’accès locales) doit être envisagée 
dans le cas de difficultés diagnostiques ou pour le 
dépistage et la prise en charge des complications 
hépatiques chez les personnes exposées à un risque 
élevé de SHNA. 

Au sein des équipes de soins primaires et de 
soins du diabète, le calcul du FIB-4 (indice de fibrose 
reposant sur 4 facteurs : âge, taux d’ASAT, taux d’ALAT 
et numération plaquettaire) peut être intégré aux 
dossiers médicaux électroniques (DME) afin de dépister 
et de classer les personnes en fonction de leur risque 
(faible, intermédiaire ou élevé) de développer une 
SHNA (disponible sur www.hepatitisc.uw.edu/page/
clinical-calculators/fib-4).
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Pour les personnes présentant un risque 
intermédiaire selon le FIB-4, une élastographie 
impulsionnelle à vibration contrôlée (EIVC, par exemple 
FibroScan®) peut être réalisée dans un deuxième temps 
dans des centres de diagnostic ou d’hépatologie 
communautaires pour évaluer davantage le risque de 
SHNA. Une EIVC < 8 kPa est souvent associée à une 
rigidité hépatique à faible risque, tandis qu’une EIVC ≥ 
12 kPa est probablement un signe de rigidité hépatique 
à risque élevé de développement d’une SHNA avec 
fibrose.

Dans la mesure où aucune pharmacothérapie 
pour la NAFLD ou la SHNA n’est approuvée par 
Santé Canada, les changements de comportement 
en matière de santé qui mettent l’accent sur la perte 
de poids11 et l’abstinence de l’alcool demeurent les 
pierres angulaires de la prise en charge clinique. 
Certaines personnes atteintes de NAFLD et de DT2 
accompagné d’un IMC élevé pourraient bénéficier 
d’une chirurgie bariatrique.12 

Les essais cliniques à répartition aléatoire (ECRA) 
ont démontré que certains médicaments anti-
hyperglycémiques, par exemple les agonistes des 
récepteurs du glucagon-like peptide 1 (GLP-1),13 les 

inhibiteurs du cotransporteur de sodium-glucose de 
type 2 (SGLT2)14,15 et la pioglitazone,16 permettent 
d’inverser la stéatose hépatique et ralentissent la 
progression de la fibrose. Toutefois, aucun effet de 
ces médicaments antidiabétiques sur l’inversion de la 
fibrose n’a été observé dans ces études menées sur le 
court terme. 

Récemment, les analyses intermédiaires de deux 
vastes essais à répartition aléatoire sur des traitements 
ciblant la SHNA, l’un évaluant l’acide obéticholique17 
(un analogue semi-synthétique des acides biliaires) et 
l’autre évaluant le resmétirom (un agoniste sélectif du 
récepteur des hormones thyroïdiennes ciblant le foie), 
ont montré des résultats positifs quant au principal 
critère d’évaluation de l’amélioration de la fibrose 
(1 stade ou plus) sans aggravation de la SHNA. Ces 
résultats positifs pourraient mener prochainement à 
l’approbation réglementaire de ces produits et d’autres 
nouvelles classes de médicaments contre la SHNA.

Résumé

La NAFLD est une complication prévalente, et 
pourtant sous-diagnostiquée, du DT2. Les méthodes 
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Figure 1 : Parcours interdisciplinaire pour l’intégration du dépistage de la NAFLD dans la pratique clinique 
chez les personnes atteintes de DT2. FIB-4 : indice de fibrose reposant sur 4 facteurs; ALAT : alanine 
transaminase; ASAT : aspartate transaminase; EIVC : élastographie impulsionnelle à vibration contrôlée. 
 Avec l’aimable autorisation de Harpreet Bajaj, M.D.
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de diagnostic non effractives et le consensus concernant 
les algorithmes de dépistage de la SHNA continuent 
d’évoluer rapidement. On s’attend à ce que les tests de 
biomarqueurs, par exemple l’indice FIB-4, deviennent 
bientôt la norme pour le dépistage de la NAFLD 
chez les personnes atteintes de DT2, tout comme 
l’utilisation du rapport albumine-créatinine urinaire 
pour le dépistage des néphropathies. De vastes essais 
à répartition aléatoire évaluant des médicaments 
contre la SHNA, y compris les antihyperglycémiants 
et les traitements ciblant le foie, sont en cours et 
ouvrent la voie à l’approbation réglementaire d’options 
thérapeutiques dans un proche avenir. Partout au 
Canada, il est nécessaire de déployer d’urgence tous les 
efforts de collaboration visant à la sensibilisation afin de 
combler les lacunes demeurant encore dans le secteur 
des soins cliniques, et permettre aux professionnels de 
la santé de commencer à évaluer et à prendre en charge 
la NAFLD en tant que complication non microvasculaire 
et non macrovasculaire courante du DT2.
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