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Endocrinopathies associées aux inhibiteurs de
points de controéle immunitaires

Irena Druce, MD, MSc, FRCPC

La Dre Irena Druce a suivi ses études a I'Université d'Ottawa, ou elle a
effectué une maitrise en médecine cellulaire et moléculaire et sa formation
médicale. Elle exerce dans la communauté en tant que collaboratrice
a temps partiel a I'Hopital d'Ottawa. Elle est professeure adjointe au
département de médecine de |'Université d'Ottawa et a collaboré avec
le service d'oncologie médicale a la recherche sur les effets indésirables
de la thérapie par inhibiteurs de points de contréle immunitaires sur le
systéme endocrinien. Elle s’intéresse également au diabéte de type 2 et

Service d'endocrinologie, Département de médecine, Université d'Ottawa

Programme des maladies chroniques, Institut de recherche de I'Hépital d'Ottawa
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Introduction

Les récepteurs de points de contréle immunitaires
sont exprimés par les cellules du systéme immuni-
taire et entrainent une réduction ou une absence de
fonction, ce qui limite physiologiquement |'auto-im-
munité. Ces récepteurs sont également exploités par
les cellules malignes pour maintenir une tolérance
immunitaire et échapper a la destruction. Les anticorps
monoclonaux ciblant les points de contréle immuni-
taires ont révolutionné I'oncologie, avec un potentiel
de réponse clinique durable, méme dans le cas de
tumeurs solides métastatiques. Par exemple, dans le
passé, le mélanome métastatique était synonyme de
mort certaine; aujourd’hui, une rémission est possible."

Les principales cibles de la pharmacothérapie
actuelle sont I'antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique
(CTLA-4) et la protéine 1 de mort cellulaire program-
mée (PD-1) et son ligand (PD-L1). Aujourd’hui, la moitié
des patients atteints d'une maladie métastatique
peuvent bénéficier d'un traitement par un inhibiteur
de point de contréle immunitaire (ICl). En décembre
2021, il existait huit agents approuvés pour 17 tumeurs
malignes, et plus de 1 000 essais cliniques ont été
menés pour évaluer ces agents dans des contextes de
traitement d'appoint et d’entretien.’?

L'activation immunitaire qui sous-tend le traitement
par des ICl et la persistance de la réponse clinique
au-dela de la demi-vie pharmacologique expliquent
également les toxicités qui ont été observées.” Il a été
démontré que les effets indésirables liés a I'immunité
(Elim) associés au traitement par des ICl se produisent
dans pratiquement tous les systémes d’organes. lls
se manifestent a différents moments du traitement et
parfois aprés son arrét. |l est intéressant de noter que la
présence de ces El est liée au degré d'autotolérance du
systéme immunitaire et permet de prédire la réponse
du patient a cette modalité de traitement.?

Les endocrinopathies font partie des Elim les plus
fréquents, puisqu’elles touchent 15 a 40 % des patients.
Cependant, elles posent des problemes aux cliniciens,
car elles sont difficiles a diagnostiquer en raison de
leurs manifestations diverses et non spécifiques.’™
Contrairement a d'autres Elim, les endocrinopathies ne
répondent pas aux doses élevées de glucocorticoides
et sont permanentes. Il a été démontré que le traite-
ment aux stéroides n'avait aucun effet sur la gravité
de la maladie ou sur la probabilité de sa résolution.>¢
Heureusement, lorsqu’elles sont diagnostiquées
correctement, les endocrinopathies associées aux ICl
sont faciles a traiter, ne nécessitent pas I'arrét du traite-
ment et ont un excellent pronostic.’

Vol. 1, n® 2, juin 2023
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Figure 1: Pourcentage de patients atteints d’hypophysite associée aux ICl
et présentant des déficiences dans des axes cellulaires spécifiques.

Données adaptées de Faje et Druce.??
Hypophysite associée aux ICI

L'hypophysite est I'un des Elim
les plus fréquents et le plus suscep-
tible d'engager le pronostic vital.
Elle peut toucher toutes les lignées
cellulaires de [|'anté-hypophyse,
et souvent plusieurs d'entre elles
(Figure 1). Le diabéte insipide (DI)
associé aux ICl et résultant d'un
déficit en hormone antidiurétique
n‘a été observé que dans des
études de cas. L'hypophysite est
le plus souvent observée lors du
traitement ciblant le CTLA-4 (seul
ou en association avec la protéine 1
de mort cellulaire programmée/
ligand 1 [PD-1/L1]) et touche jusqu’a
10 % des patients traités. Elle a
également été observée dans le
traitement en monothérapie de
PD-1/L1, bien que plus rarement,
avec une incidence de 1 a 3%
(Tableau 1). Sa présentation clinique
differe selon I'agent responsable.

L'hypophysite associée a
CTLA-4 survient a un stade précoce
du traitement, généralement dans
les 9 a 12 semaines, et provoque
le plus souvent un hypoadréna-
lisme central et une hypothyroi-
die centrale concomitants. Il a
été proposé que le mécanisme

sous-jacent était une réaction
d’hypersensibilité de type Il avec
infiltration lymphocytaire dans
I'hnypophyse observée en patholo-
gie. Cette réaction est trés similaire
a I'hypophysite auto-immune qui
était une affection connue, bien
que rare, avant |'ere des ICI.

Lhypophysite due a la thérapie
anti-PD-1/L1 survient plus tardive-
ment au cours du traitement, généra-
lement apres 20 semaines, et affecte
presque universellement la sécrétion
de I'hormone adrénocorticotrope
(ACTH), entrainant un hypoadréna-
lisme. Elle touche rarement d'autres
lignées cellulaires.*®? Le mécanisme
de I'hypophysite associée a PD-1/L1
n‘est pas encore connu.

Il n'y a pas de consensus sur
le dépistage asymptomatique de
I'hypophysite, et plus particulie-
rement du déficit en ACTH, chez
les patients traités par des ICI.
Cela peut étre di a la complexité
d’'obtenir des mesures matinales du
cortisol sérique, ainsi qu’une inter-
prétation correcte tout en tenant
compte des facteurs de confu-
sion liés a l'utilisation fréquente
de glucocorticoides dans cette
population.? Certains praticiens
sont favorables a un dépistage

Vol. 1, n® 2, juin 2023

systématique, au moins pour les
schémas thérapeutiques ciblant
le CTLA-4, compte tenu de I'inci-
dence accrue; cependant, il n’existe
pas de lignes directrices claires sur
la fagon de mesurer et d'interpré-
ter les valeurs de cortisol. Il existe
une controverse, méme parmi les
endocrinologues, sur les valeurs
seuils a utiliser pour l'interprétation
du cortisol sérique.’ Le dosage de
I’ACTH n’est pas pratique en raison
du long délai d’exécution de ce test
dans la plupart des établissements.

Le déficit en ACTH est une
affection aigué pouvant engager le
pronostic vital et ses manifestations,
a savoir les malaises, les nausées et
I'hypotension, sont malheureuse-
ment fréquentes chez les patients
recevant un traitement systémique
contre le cancer. Un diagnostic
tardif peut tout a fait se produire
et avoir un impact considérable
sur la morbidité et la mortalité des
patients, ce qui justifie la mise en
ceuvre d'un dépistage asymptoma-
tique.*’? Les cliniciens sont encou-
ragés a faire preuve d’'une grande
vigilance en cas de dysfonctionne-
ment de |'hypophyse, et doivent
étre conscients de la nécessité de
faire évaluer et traiter cette patholo-
gie conjointement par des oncolo-
gues et des endocrinologues.

En outre, I'imagerie de I'hypo-
physe dans le cas d'une hypophy-
site associée aux ICl n'est pas une
procédure standard, car la présence
d’une inflammation et d'un épaissis-
sement du pédoncule a I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) ne
permet pas de prédire la gravité ou
I’évolution de la maladie. L'imagerie
doit étre envisagée si des métas-
tases hypophysaires font partie du
diagnostic différentiel.*’

L'hypophysite associée aux
ICl est traitée en remplacant les
hormones cibles, comme pour toute
autre étiologie de I'hypopituita-
risme. La priorité doit étre donnée
au remplacement des axes surréna-
lien et thyroidien. Le remplacement



Endocrinopathie

Incidence (%)

CTLA-4 PD-1/L1 Association
Hypophysite 9 % 1a3% 10,5 %
Thyroide primaire
Thyroidite 1a5% 5a10% 2a10%

Hypothyroidie 2a5% 3a10% 5a23%
Maladie de Graves-Basedow - - -
Diabéte auto-immun - 023a5% 0,6 %
Surrénale primaire 03a2% 0,3a4% 1a3%

Apparition (semaines médianes)

CTLA-4 PD-1/L1 Association
9-12 26 9-12
> 6 > 6 > 6
> 6 > 6 > 6
- En 15 -

Tableau 1: Résumé de l'incidence et du moment d'apparition des endocrinopathies associées aux ICl en
fonction du schéma thérapeutique. Données adaptées de Wright et Barroso-Sousa.*"’

des hormones sexuelles peut étre
envisagé si la maladie sous-jacente
a un pronostic favorable, et qu'une
thérapie de remplacement de
I'hnormone de croissance (GH) est
contre-indiquée en présence d’'une
tumeur maligne active.*’1°

Maladie thyroidienne
associée aux ICI

Le dysfonctionnement thyroi-
dien primaire est I'endocrinopathie
la plus fréquente observée lors d'un
traitement par ICl et il se manifeste
généralement dans les six semaines
suivant le traitement. Il peut toute-
fois survenir a tout moment au
cours du traitement et ces facteurs
ont conduit a un dépistage systé-
matique de la thyréostimuline
sérique (TSH).* Lincidence varie en
fonction du traitement; les données
cliniques ont montré une incidence
de 5% en cas de monothérapie
anti-CTLA-4, de 10 % en cas de
monothérapie anti-PD-1/L1, et
jusqu'a 20 % pour les patients
traités par polythérapie.*!

La présentation la plus courante
est une thyroidite destructrice et
indolore, ou I'hyperthyroidie transi-
toire se transforme en hypothy-
roidie permanente dans prés de
70 % des cas en |'espace d'environ
six semaines. Cette évolution est

plus rapide que celle de la thyroi-
dite non associée aux ICl et n'est
pas affectée par ['utilisation de
glucocorticoides. Il est possible
que lincidence d'une thyroidite
autolimitée soit beaucoup plus
élevée, car elle est en grande partie
subclinique. La maladie de Graves-
Basedow est rare et a été observée
dans des études de cas en raison
de la présence d'une orbitopathie.*

La mesure des anticorps anti-ré-
cepteurs de la thyréostimuline (TSH)
n‘a pas d'utilité clinique. D'autres
anticorps antithyroidiens, tels que
les anticorps anti-thyroperoxy-
dase et anti-thyroglobuline, sont
souvent absents chez les patients
présentant un dysfonctionnement
thyroidien associé aux ICl. Chez les
patients présentant des anticorps
antithyroidiens préexistants, le
risque de développer des Elim est
plus élevé; cependant, il n'y a pas
de corrélation avec la gravité de
la maladie.*'? La physiopathologie
de cette endocrinopathie reste a
I"étude; cependant, la voie PD-1/L1
fait partie intégrale de la fonction
des lymphocytes T, qui est liée a la
physiopathologie de la thyroidite
d'Hashimoto.™

Les recommandations concer-
nant la surveillance et le traitement
du dysfonctionnement thyroidien
primaire associé aux ICl sont claires
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et unanimes : les hormones libres
doivent étre mesurées lorsqu’un
taux de TSH anormal est observé, et
un traitement par lévothyroxine doit
étre instauré lorsque la TSH est > 10
mUl/ml & une posologie standard
de 1,6 pg’kg (moins chez les
personnes agées et fragiles), suivi
d'une réévaluation biochimique au
bout de six semaines.*’

Diabéte associé aux ICI

Le diabete auto-immun est la
deuxiéme endocrinopathie associée
aux ICl la plus fréquente. Son
incidence est rare; il survient chez
moins de 0,2 a 5% des patients.
Cependant, son évolution peut étre
spectaculaire, avec une destruction
auto-immune rapide des cellules 3
et jusqu’a 70 % des patients présen-
tant une acidocétose diabétique
fulminante.* En raison de son évolu-
tion rapide, le dépistage a l'aide
de I'HbA1c peut se révéler inutile,
et une surveillance aléatoire de la
glycémie plasmatique ou capillaire
doit étre utilisée pour un dépistage
de routine.” Dans un essai clinique,
la majorité des patients, soit plus
de 70 %, ont présenté un diabete
auto-immun dans les trois premiers
mois suivant le début du traitement
par ICl. Toutefois, le dernier cas
a été rapporté aprés 15 mois.™



Moins de 50 % des patients présentaient des anticorps
anti-ilots de Langerhans; cependant, les patients qui
présentaient des anticorps positifs ont développé un
diabete associé aux ICl a un stade plus précoce. Plus
de 97 % des cas de diabéte associé aux ICI ont été
observés chez des patients sous thérapie anti-PD-1/L1,
et on a constaté que cette voie joue un réle important
dans le développement du diabete sucré dans des
modeles de souris.* En outre, des facteurs génétiques
sont susceptibles de contribuer au développement du
diabete associé aux ICl, les haplotypes HLA classiques
associés au diabéte de type 1 classique (DR3-DQ2 et
DR4-DQ8) étant surreprésentés dans les cas de diabete
associé aux ICl, avec une forte association entre ce
type de diabete et I'antigene HLA-DR4.™
L'administration de fortes doses de glucocor-
ticoides ne s'est pas avérée bénéfique dans le cas
du diabete associé aux ICI; Cette pathologie doit
étre traitée par l'injection d'insuline sous-cutanée.’ ||
convient également de noter que la population de
patients nécessitant un traitement par des ICl présente
un risque plus élevé de développer un diabete de type
2 préexistant et que l'utilisation fréquente de gluco-
corticoides dans cette population peut exacerber le
contréle de la glycémie. Avant l'instauration de tout
traitement, les patients doivent se soumettre a un
dépistage pour détecter tout diabéte préexistant.

Autres endocrinopathies associées aux ICI

Les autres endocrinopathies sont rares. Une insuf-
fisance surrénale primaire a été observée avec une
incidence de 0,2 a 0,5 % et est rarement associée a
la présence d'anticorps anti-surrénaliens.”” Des cas
d’hypoparathyroidie, de DI et de maladie de Cushing
ACTH-dépendante ont été signalés. Toutefois, le lien
avec le traitement par ICl est contesté.* Dans ces
cas, la causalité n'est pas importante, car, en fin de
compte, le traitement n'est pas affecté. Lincidence

accrue de I'hypophysite et du diabéte auto-immun, qui
nécessitent un diagnostic et un traitement précis, est
le domaine dans lequel le traitement par ICl a le plus
d'impact sur les endocrinologues.

Résumé

Les ICl ont inauguré une nouvelle ére dans le traite-
ment du cancer, mais ils nen sont encore qu'a leurs
débuts. Il est a noter que le premier ICI a été récem-
ment approuvé par la FDA, en 2011. Des recherches
approfondies sont nécessaires pour élucider les
mécanismes qui sous-tendent les Elim afin que les
patients puissent étre correctement diagnostiqués et
traités. Les recherches futures pourraient également
permettre d'identifier les patients a haut risque néces-
sitant une surveillance plus étroite.

En ce qui concerne les endocrinopathies associées
aux ICl, les cliniciens doivent pour l'instant se fier a
leur jugement clinique et au dépistage de routine. Un
algorithme de dépistage de base est proposé dans la
Figure 2 et peut étre adapté aux besoins de chaque
établissement. Le dépistage asymptomatique doit étre
le plus poussé possible pendant le traitement, lorsque
Iincidence d'apparition de la maladie est la plus
élevée. Il est important de noter que des Elim peuvent
survenir apres l'arrét du traitement et que la vigilance
clinique doit étre maintenue. Les patients ayant déja
été exposés a un traitement par des ICl doivent étre
identifiés comme tels dans leur dossier médical et
doivent faire I'objet d'un examen clinique semestriel
avec, le cas échéant, des tests endocriniens ciblés.

Le traitement par ICI pourrait guérir les tumeurs
malignes des patients. Ces derniers pourraient étre
réorientés vers leurs professionnels de premiere ligne,
qui assumeraient alors la responsabilité de la surveillance
continue. La diffusion des connaissances, une approche
pluridisciplinaire et la collaboration entre les spécialistes
seront des éléments clés pour aller de 'avant.

Glucose sérique/capillaire

Avant le traitement
TSH
TSH

Pendant le traitement
Cycles T1-2

Glucose sérique/capillaire

Cortisol sérique du matin*

Apreés |'arrét du traitement

Evaluation clinique tous les 6 mois, investigations selon les indications cliniques

* A envisager pour tous les patients, mais au moins pour ceux qui ont été exposés a des agents ciblant le CTLA-4.

Figure 2: Algorithme de base pour le dépistage des endocrinopathies associées aux ICl
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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 I'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
diabete 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.

Vol. 1, n® 2, juin 2023
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Fardeau du diabéte

5

Hypoglycémie

Prise de poids

Production insuffisante d’insuline
Traitement intensif 3 base d’insuline

Insuline + AAHNI

Risque microvasculaire

Risque CV

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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Agonistes des récepteurs

Inhibiteurs du

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

13

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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Le diabéte de type 2 (DT2) ne peut plus étre
considéré comme une maladie chronique de I'adulte.
Le diagnostic de DT2 chez I'enfant repose sur les
criteres biologiques suivants : glycémie a jeun = 7,0
mmol/L; glycémie a 2 heures sur un test d’hyperglycé-
mie orale provoquée (HGPO) de 75 g = 11,1 mmol/L;
glycémie aléatoire = 11,1 mmol/L; ou HbA1c = 6,5 %
selon Diabéte Canada.” Il est important de remarquer
que ces criteres sont basés sur des extrapolations a
partir de données recueillies chez les adultes et qu'ils
n‘ont pas été spécifiquement validés chez les jeunes.
L'International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) ajoute que le diagnostic ne doit
pas étre posé uniquement sur la base de ces critéres
biologiques, mais doit inclure des symptémes d’hyper-
glycémie et une recherche négative d'auto-anticorps
contre les Tlots de Langerhans.?
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Introduction

Une étude nationale canadienne de surveillance
du DT2 de I'enfant, achevée en 2010, a démontré que
I'incidence minimale du DT2 chez les jeunes était de
1,54 pour 100 000 enfants par an, avec des variations
régionales significatives; l'incidence la plus élevée était
de 12,45 pour 100 000 enfants par an au Manitoba.? Le
DT2 apparaissant chez les jeunes a touché de maniére
disproportionnée les enfants canadiens issus de groupes
ethniques a risque élevé, 44 % des nouveaux diagnos-
tics ayant été posés dans les populations autochtones
et d'origine asiatique, africaine et caribéenne.’

Au cours des vingt dernieres années, le nombre de
cas de diabéte chez les jeunes a augmenté. Aux Etats-
Unis, selon I"étude SEARCH for Diabetes in Youth,
une augmentation annuelle de 7,1 % a été observée
dans tous les groupes d'age, de sexe, de race et d’ori-
gine ethnique.* La pandémie de COVID-19 a encore
accentué l'incidence de I'aggravation de la maladie
chez les jeunes au moment de la présentation.> Les
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nouveaux cas aux Etats-Unis ont augmenté de 77,3 %
au cours de la premiere année suivant la pandémie de
COVID-19, par rapport aux deux années précédant la
pandémie. En outre, 21 % des jeunes ont présenté une
acidocétose diabétique ou un syndrome d’hyperosmo-
larité hyperglycémique, par rapport aux estimations
antérieures de 9 % avant la pandémie.® Le groupe
SEARCH for Diabetes in Youth prévoit que le nombre
de jeunes atteints de DT2 passera de 28 000 a 48 000
aujourd’hui a 220 000 d'ici 2060, avec des disparités
raciales et ethniques croissantes parmi les jeunes
atteints de DT2.

Le lourd fardeau du diabéte
pédiatrique de type 2

Plusieurs études pivots montrent que |'évolution
clinique du DT2 chez les jeunes est plus agressive que
chez les adultes.

L'insuffisance des cellules B
du pancréas progresse plus rapidement chez les
jeunes que chez les adultes malgré un traitement
précoce par metformine et/ou glargine.” Une
aggravation glycémique s'est produite chez
17,8 % des jeunes contre 7,5 % des adultes
dans les 12 mois (P = 0,008) et chez 36 % des
jeunes contre 20 % des adultes dans les 21 mois
(P =0,002).

Les jeunes atteints
de DT2 développent des complications
microvasculaires et macrovasculaires sur une
période de maladie plus courte que les jeunes
atteints de DT1 et les adultes atteints de DT2.2
Selon un diagnostic moyen posé a I'age de
13,3 £ 1,8 ans, 'incidence cumulative de toute
complication microvasculaire était de 50 %
apres une durée de maladie de 9 ans et de
80 % aprés une durée de 15 ans. Lincidence
cumulative de |'hypertension était de 67,5 %,
celle de la dyslipidémie de 51,6 %, celle de la
néphropathie diabétique de 54,8 % et celle
de la neuropathie périphérique de 32,4 %.®
La prévalence de la rétinopathie a augmenté
de 13,7 % a 51,0 % entre 5 et 12 ans de durée
de la maladie.? Les facteurs de risque pour le
développement de complications comprenaient
la race ou |'appartenance a un groupe ethnique
minoritaire, I'hyperglycémie, I'hypertension et la
dyslipidémie.®

Les complications microvas-
culaires et macrovasculaires sont statistiquement
plus élevées chez les jeunes atteints de DT2
que chez ceux atteints de DT1 : néphropathie
diabétique (différence absolue [DA] 14,0 %);
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rétinopathie (DA : 3,5 %); neuropathie
périphérique (DA : 9,2 %); rigidité artérielle (DA :
35,9 %) et hypertension (DA : 11,5 %)."°

Chez les adolescents et les
jeunes adultes atteints de DT2, la mortalité toutes
causes confondues reste plus élevée que de celle
observée chez les jeunes atteints de DT1 et dans
la population générale.™

Les legons tirées de ces études suggerent qu'il
est urgent d’améliorer notre approche de la prise en
charge du DT2 chez les jeunes.

La prise en charge de la maladie

Les stratégies actuelles de prise en charge
pharmacologique s'articulent autour d'un nombre
limité d'études cliniques : la metformine,' le glimépi-
ride," I"étude TODAY (« Treatment Options for Type 2
Diabetes in Adolescents and Youth »),"* |'essai ELLIPSE
sur le liraglutide,™ la méta-analyse sur les agonistes
du récepteur du GLP-1," ["étude DINAMO" et le
groupe pédiatrique de |"étude RISE (« Restoring Insulin
SEcretion »)."8

L'obtention de données probantes pour le traite-
ment du DT2 chez les jeunes se heurte a un certain
nombre de difficultés, notamment le colt élevé des
essais controlés a répartition aléatoire contre placebo,
le manque de participation des groupes ethniques
minoritaires, les difficultés d’acces aux centres d'études
cliniques, les critéres stricts d’admission aux études et
la forte prévalence des probléemes psychosociaux qui
ont des répercussions sur la participation des patients.
Les défenseurs dans ce domaine appellent a la prise en
compte et a I'adoption rapide d'agents antidiabétiques
hors indication.™

Les lignes directrices actuelles de Diabéte Canada
(2018)," de I'ISPAD (2022)? et de I'’American Diabetes
Association (ADA) (2023)%° ont été élaborées sur la
base de la littérature actuelle et de I'expertise clinique.
L'objectif du contréle glycémique chez les jeunes
présentant un DT2 est d’atteindre un taux d’Alc cible
inférieur a 7 %.22° Un taux d'Alc plus bas (< 6,5 %) peut
étre ciblé pour des populations particuliéres : (a) les
patients récemment diagnostiqués afin de préserver
leur fonction béta; (b) les jeunes qui sont en mesure
d’obtenir une perte de poids significative en modifiant
leur mode de vie et (c) les jeunes sous metformine en
monothérapie.??

Le traitement de premiére intention du DT2
consiste a modifier le mode de vie de la famille en
tenant compte des spécificités culturelles, dans un
environnement médical slr, sans stigmatisation,
honte ou blame. Il est essentiel que le choix de la
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Classe

Agonistes des
récepteurs du
GLP-1

Inhibiteurs du
SGLT2

Inhibiteurs de
DPP-4

TZD

Méchanisme d’action

Augmenter la
sécrétion d'insuline
Supprimer le
glucagon
Prolonger la
vidange gastrique
et promouvoir la
satiété

Inhibe la réabsorption
tubulaire rénale du
glucose, entrainant

la perte urinaire de
glucose, la réduction
en glucose sérique et
la perte de poids

Inhibe I'enzyme

qui décompose le
GLP-1, entrainant des
concentrations plus
élevées du GLP-1

Se lie aux
recepteurs PPAR
gamma, des
récepteurs stéroides
orphelins abondants
dans les adipocytes

Augmente la
sensibilité a I'insuline
des tissus musculaires,
adipeux et hépatiques

Noms & dosages

Liraglutide
(1,8 mg/jour SC)

Sémaglutide
(1,0 mg/jour SC)

Dulaglutide
(0,75 ou 1,5 mg
par sem. SC)

Exénatide
(2 mg par sem. SC)

Canaglifozine

(100 a 300 mg/jour)
Dapagliflozine

(10 mg/jour)
Empagliflozine
(10 a 25 mg/jour)
Ertugliflozine

(15 mg/jour)

Linagliptine
(5 mg/jour)

Pioglitazone

(15 mg/jour;

peut augmenter a
30 mg/jour)

Dose de 45 mg/
jour disponible

Effet sur 'HbA1c

L'essai ELLIPSE :
réduction de
I'HbA1c de 0,64 %;
63,7 % des patients
dans la groupe
liraglutide ont

atteints des valeurs
HbAlc < 7,0 %

Aucune donnée
pédiatrique
disponible

AWARDS-PEDS:
réduction de
I'HbAlc de 0,9 %

Réduction de
I'HbA1c de 0,85 %

Dapapgliflozin:
Réduction de
I'HbA1c de 0,5 %
par 24 semaines
Empagliflozin:
Réduction de
I'HbAlc de 0,85 %

DINAMO trial:
Aucin effet sur
I'HbA1c

Réduction de
I'HbAlc de 0,5 &
1,3%

Effet sur la
gestion du poids

L'essai ELLIPSE :
différence
moyennne de
1.3 kg apres

26 semaines

STEP-TEENS trial:
Différence en IMC
de -16,7 % entre la
valeur initiale et la
68¢ semaine;

73 % ont atteint
une perte de poids
de 5% ou plus

Aucun changement
significatif en poids
corporel observé a
26 semaines

Aucun changement
significatif en poids
corporel observé a
24 semaines

DINAMO trial:
Aucun effect sur le
poids

DINAMO trial:
Aucun effect sur le
poids

Prise de poids
observée

Tableau 1: Résumé de la littérature actuelle pour |'utilisation pédiatrique hors indication d'agents
antihyperglycémiques de deuxieme intention. SC, sous-cutanément; IMC, indice de masse corporelle.

Adapté des lignes directrices de I'ISPAD 2022.
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pharmacothérapie tienne compte de I'équilibre entre
I'obtention d'un contréle glycémique optimal (HbA1c <
7 %) et la prévention des complications, tout en évitant
la surinsulinisation et la prise de poids.

L'éducation sur le diabéte

La prise en charge du DT2 chez les jeunes est
optimale lorsqu’elle est assurée par une équipe
pédiatrique multidisciplinaire qui connait les besoins
particuliers de cette cohorte en matiére d'alimentation,
d’exercice physique et de psychologie. Idéalement,
I"équipe responsable du traitement devrait comprendre
un endocrinologue pédiatrique, un éducateur agréé en
diabétologie, un diététicien, un psychologue et/ou un
travailleur social, ainsi qu’un physiologiste du sport si
les ressources le permettent.? Les éléments importants
a prendre en compte pour délivrer un enseignement
sur le diabeéte sont les suivants :

Une approche centrée sur la famille qui met

I'accent sur I'implication de la famille, le partage

des responsabilités et |'autogestion dans le cadre

d'un suivi et d'un soutien familial par le biais de
conversations non moralisatrices, motivantes et
encourageantes;

Un enseignement utilisant du matériel
culturellement approprié dans la langue
maternelle du patient ou de sa famille;

Des services d'interprétation et une main-d’ceuvre
diversifiée pour optimiser la communication;

Un encouragement a |'autogestion guidé par le
niveau de confiance et de motivation du patient/
de la famille;

Envisager une formation de groupe pour aider a la
motivation et a la constitution d'un tissu social;*
Envisager des modéles de soins hybrides, en
personne et virtuels pour améliorer |'acces aux
soins des patients vivant dans des communautés
éloignées; 2

Le contenu de la formation devrait également
étre enseigné dans les écoles afin d’optimiser le
soutien a une prise en charge du diabéte chez les
jeunes.?

Pharmacothérapie

Prise en charge initiale :
la metformine et l'insuline

La metformine est utilisée en premiére intention
chez les jeunes dont le taux d’Alc est inférieur a 8,5 %,
qui présentent des symptomes minimes et qui ne
souffrent pas de cétose ou d'acidose, a une dose initiale
de 500 mg/jour, augmentée progressivement jusqu’a
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2 000 mg/jour sur quatre semaines afin de minimiser
les effets indésirables gastro-intestinaux (Gl) potentiels.
Chez les jeunes présentant une cétose et un taux d'Alc
> 8,5 %, sans signe d'acidose, la metformine associée
a une insuline basale a longue durée d’action (dose
initiale de 0,25 a 0,5 unité/kg) est souvent efficace pour
atteindre un contréle métabolique, tout en minimisant
la prise de poids excessive. Lutilisation de l'insuline
prandiale a action rapide est désormais réservée aux
jeunes atteints de DT2 qui présentent une acidocétose
diabétique ou un état d’hyperosmolarité hyperglycé-
mique lors de I'arrét de la perfusion continue d'insuline
par voie intraveineuse.

Les données issues de |'étude TODAY indiquent
que 90 % des jeunes atteints de DT2 peuvent étre
sevrés de l'insuline et traités avec de la metformine
seule.® Le sevrage de l'insuline peut généralement
étre réalisé sur une période de deux a six semaines en
réduisant la dose d'insuline par paliers de 30 a 50 %
au fur et a mesure de I'augmentation de la dose de
metformine.2?

Thérapies suivantes

Si I'objectif d'un taux d'Alc inférieur a 7,0 % n’est
pas atteint dans un délai de trois a quatre mois sous
metformine en monothérapie, il convient d'envisager
I'utilisation d’autres agents de deuxieme intention
(Tableau 1). Bien que la polypharmacie ne semble pas
étre I'approche thérapeutique optimale chez les jeunes
qui peinent a respecter le traitement, de nombreux
endocrinologues pédiatriques ont constaté que les
patients et leurs familles sont motivés par la possibilité
d’éviter I'insuline."

Agonistes des récepteurs du GLP-1

Les lignes directrices les plus récentes de I'ADA
et de I'lSPAD recommandent d’envisager |'utilisation
d'agonistes des récepteurs du GLP-1 (« glucagon-like
peptide-1») si les cibles glycémiques ne sont pas
atteintes avec la metformine en monothérapie (avec
ou sans insuline) chez les enfants dgés de = 10 ans.??°
Diabéte Canada n’a pas encore formulé une telle
recommandation.’ L'essai ELLIPSE évaluant I'innocuité
et l'efficacité du liraglutide a fait état d'un bienfait
évident en ce qui concerne la réduction de I'HbA1c.™
Ces résultats ont été corroborés par une méta-analyse
de sept études sur les agonistes des récepteurs du
GLP-1 et par I'étude AWARDS-PEDS sur le dulaglu-
tide.?* Le sémaglutide a été évalué pour le traitement
de l'obésité dans I'étude STEP TEENS; toutefois,
aucune donnée n'a été recueillie chez les jeunes atteints
de DT2.%2 Chez les adultes atteints de DT2, il a été
démontré que les agonistes des récepteurs du GLP-1
avaient un effet cardioprotecteur et néphroprotecteur,
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alors que de telles répercussions n'ont pas encore été
évaluées chez les jeunes. Compte tenu des données
susmentionnées concernant les complications graves
dans les cas de DT2 chez les jeunes, il est essentiel
d’envisager une adoption rapide des agonistes des
récepteurs du GLP-1.

Santé Canada a approuvé ['utilisation du liraglutide
chez les jeunes &dgés de plus de 12 ans, alors que le
sémaglutide n'a pas encore regu cette approbation.

Inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (SGLT2)

Les inhibiteurs du SGLT2 (dapagliflozine, empagli-
flozine et canagliflozine) ne sont pas encore approuvés
par Santé Canada pour le traitement du DT2 chez les
jeunes. Les résultats de la phase Il d’'un essai clinique
portant sur la dapagliflozine chez les enfants et les jeunes
adultes atteints de DT2 ont permis de déterminer que
la dapagliflozine abaisse la glycémie en toute sécurité
dans cette population (diminution de I'HbA1c de 0,62 %
par rapport au placebo).?® L'empagliflozine a également
montré des réductions cliniquement significatives de
I'HbA1c de 0,84 % par rapport au placebo aprés 26
semaines de traitement; cependant, I'hypoglycémie est
apparue comme un événement indésirable chez 77 %
des participants.”” Ces agents représentent une option
de traitement potentielle du DT2 chez les jeunes.

Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)

Les inhibiteurs de DPP-4 ne sont pas encore
approuvés par Santé Canada pour le traitement du DT2
chez les jeunes. Les revues systématiques et les essais
cliniques récents sur la linagliptine ne montrent pas les
bienfaits des inhibiteurs de DPP-4 dans |'amélioration
de la glycémie chez les jeunes atteints de DT2."7:?/

Thiazolidinediones (TZD)

Les TZD ne sont pas encore approuvées par Santé
Canada pour le traitement du DT2 chez les jeunes.
L'ajout d'une TZD (rosiglitazone) a la metformine a
réduit le risque de progression du besoin en insuline
de 23 % chez les jeunes participant a I'étude TODAY."
Cette classe de médicaments a été associée a un risque
élevé de prise de poids, ce qui a limité son adoption
a grande échelle dans la population pédiatrique.
Certains experts indiquent que la TZD peut étre consi-
dérée comme une solution viable pour les patients qui
ne tolérent pas la metformine ou pour ceux pour qui le
colt des nouveaux agents est prohibitif."

Associations médicamenteuses

Le tirzépatide est un double agoniste des récep-
teurs du GLP-1 et du peptide insulinotrope dépendant
du glucose (GIP) qui s’est avéré provoquer une perte

de poids substantielle chez les adultes, avec une
amélioration de I'HbA1c de 1,07 %.% Un essai clinique
est actuellement mené pour démontrer les effets
métaboliques et de réduction du poids du tirzépatide
chez les adolescents (National Library of Medicine,
numéro NCT : NCT05260021).

Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique peut étre un outil efficace
de rémission du DT2 chez les adolescents post-pu-
béres.2?° Cinq ans aprés une chirurgie bariatrique, les
adolescents avaient 1,27 fois plus de chances d'avoir
une rémission du DT2 que des adultes.?’

Nutrition

La participation d'un diététicien a I'éducation
initiale sur le DT2 et a la prise en charge ultérieure est
essentielle pour atteindre |'objectif de contréle de la
glycémie et tendre vers la rémission. La thérapie nutri-
tionnelle doit s'adresser aux jeunes et a leur famille,
y compris a tous ceux qui participent a la création de
I'environnement alimentaire de I'enfant. Il est recom-
mandé d'adopter une approche équilibrée. Il n’existe
aucune donnée en faveur d'un régime trés faible en
calories, faible en glucides ou cétogene, ni d'un jeline
intermittent, chez les jeunes atteints de DT2. La modifi-
cation du régime alimentaire doit intégrer les compor-
tements suivants :'22°

Eliminer les boissons gazeuses et les jus de fruits

sucrés

Réduire la consommation d'aliments a base de
sucres simples et raffinés et de sirop de mais a
haute teneur en fructose

Limiter la consommation d'aliments riches en
graisses et/ou en calories

Réduire la consommation d'aliments transformés,
préemballés ainsi que des « plats préparés »
Comprendre la notion de portions saines
Réduire les repas pris en dehors du domicile et
dans les chaines de restauration rapide
Augmenter la consommation de légumes et de
fruits

Remplacer le riz blanc enrichi et la farine blanche
avec du riz brun et des céréales complétes a faible
indice glycémique pour favoriser |'absorption
progressive du glucose au cours des repas
Pratiques parentales saines et promotion d'un
modele parental d’habitudes alimentaires saines,
tout en évitant un apport alimentaire trop restrictif
Encourager des pratiques alimentaires saines,
telles que manger a I'heure, dans un méme lieu,
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de préférence en famille, et sans autre activité
(utilisation de I'ordinateur ou étude)

Utilisation de supports pédagogiques sur la
nutrition; de modeéles de plats sains incluant des
aliments d’origines ethniques diverses

Compte tenu du risque accru de troubles alimen-
taires chez les jeunes atteints de DT2, il est recom-
mandé de procéder a une évaluation continue des
habitudes alimentaires malsaines des patients.® Il
est conseillé d'utiliser des questions de dépistage
réguliéres pour tous les jeunes, indépendamment de
leur sexe et de leur IMC, en particulier chez les jeunes
témoignant d’une insatisfaction corporelle, d'antécé-
dents de régime, d’'antécédents de dépression, d'un
mauvais controle de la glycémie, de rendez-vous
cliniques manqués, d’épisodes récurrents d'acidocé-
tose diabétique, d’une hypoglycémie récurrente secon-
daire a une surdose intentionnelle de médicaments et
des modifications de |'alimentation.®'

Des recommandations nutritionnelles devraient
également étre fournies sous l'angle pratique de la
sécurité alimentaire des ménages, de la stabilité en
matiére de logement, de |'accés a I'eau douce, des
difficultés d'acces aux fruits et légumes en raison du
changement climatique et des ressources financieres
de la famille.

Activité physique

L'activité physique réguliére et quotidienne fait
partie intégrante de tous les plans de prise en charge
du diabéte pour améliorer le contréle de la glycémie,
réduire les facteurs de risque cardiovasculaire (CV),
contribuer a la perte de poids et améliorer la santé
mentale. Les jeunes sont encouragés a se fixer un
objectif de 60 minutes par jour d'activité physique
modérée a intensive, avec un entrainement muscu-
laire au moins trois jours par semaine.? Les principales
considérations pour les jeunes atteints de DT2 sont les
suivantes :

Promouvoir 'activité physique en tant que

pratique familiale, notamment par des efforts

quotidiens visant a accroitre les mouvements du
corps, comme |'utilisation des escaliers au lieu des
ascenseurs, la marche ou le vélo pour se rendre

a |I'école et faire les courses, ainsi que les travaux

ménagers et le jardinage

Encourager |'activité physique par un renforce-
ment positif et éviter le recours & des mesures
punitives pour lutter contre la consommation
d‘aliments riches en graisses et/ou en calories
Réduire a moins de deux heures par jour le temps
sédentaire passé devant un écran
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Les objectifs d'activité physique doivent étre spéci-
fiques, négociés, agréables et adaptés aux ressources
de la famille.? L'évaluation clinique de [I'activité
physique doit inclure la connaissance de la commu-
nauté du jeune, de son environnement physique et
des scores d'accessibilité piétonniére de son quartier.
De nouvelles données suggérent également que les
interventions basées sur la technologie, comme les
jeux vidéo actifs, peuvent améliorer la dyslipidémie et
entrainer une perte de poids.*? Lorsque |'on essaie de
promouvoir la forme physique, il convient également
de s'efforcer de s’inspirer des traditions culturelles.®
Des publications récentes ont soutenu I'utilisation de la
danse Bhangra, par exemple, pour améliorer les profils
respiratoires cardiovasculaires, la dyslipidémie et la
résistance a l'insuline.®

Considérations psychosociales

Chez les jeunes atteints de DT2, les facteurs
psychosociaux constituent un défi majeur dans la mise
en ceuvre d'une pharmacothérapie et d'un change-
ment de mode de vie.* Le DT2 des jeunes touche
de maniere disproportionnée les minorités ethniques
visibles vivant dans la pauvreté, les personnes vivant
dans des ménages en situation d'insécurité alimentaire
et celles qui sont exposées a un racisme structurel.?>%’
Les recommandations de traitement doivent étre indivi-
dualisées pour tenir compte des obstacles culturels,
sociaux, géographiques et économiques a la mise en
ceuvre d'un changement de comportement.

Les jeunes atteints de DT2 devraient faire |'objet
d'un dépistage des comorbidités psychologiques,
notamment la dépression, I'anxiété, la stigmatisation
du poids, la détresse liée au diabeéte et les troubles
de l'alimentation, au moment du diagnostic et a des
intervalles de suivi réguliers.2® Ces facteurs peuvent
faire obstacle aux changements de mode de vie, ce qui
se traduit par la sédentarité, des troubles du sommeil,
une mauvaise observance du traitement et des grigno-
tages excessifs. || est recommandé de sélectionner des
antidépresseurs sans effet sur le poids lors du traite-
ment de la dépression ou d'autres troubles mentaux
chez les adolescents atteints de DT2.2

Cela souligne I'importance de I'inclusion précoce
du soutien d'un travailleur social, de la mise en place
de parcours d'accés a des groupes de soutien et a des
psychologues.

Les obstacles supplémentaires
a une prise en charge

La résistance a l'insuline a la puberté, qui conduit
souvent a prescrire de fortes doses d'insuline, est un
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Complications/

comorbidités

Hypertension

Dyslipidémie
(triglycérides
plasmatiques
élevés, HDL-C
faible et
LDL-C élevé)

Néphropathie

Rétinopathie

Neuropathie

NAFLD

Apnée
obstructive du
sommeil (AOS)

Syndrome
des ovaires
polykystiques
(SOPK)

Santé
psychosociale

Test de dépistage

Pression artérielle utilisant un
brassard de taille appropriée

Profil lipidique & jeun

Rapport albuminurie/
creatininurie (RAC)

Examen complet de la vue
avec pupilles dilatées ou
photographie rétinienne,
effectué par un optométriste
ou un ophtalmologiste

Historique clinique de
symptoémes (I'engourdisse-
ment, la douleur, les crampes
et la paresthésie); tests de
sensibilité vibratoire, tact fin
and réflexes de cheville

Taux sanguins d'alanine
aminotransférase (ALAT) et
d'aspartate aminotransférase
(ASAT)

Historique clinique de
ronflement, mauvaise qualité
du sommeil, apnée, maux de
téte matinaux, somnolence
diurne

Historique clinique
d'irrégularités du cycle
menstruel et de signes
d’hyperandrogénie

Historique de dépression,
troubles alimentaires, insécu-
rité alimentaire, tabagisme,
vapotage, consommation

de drogues ou d'alcool,
activité sexuelle, manque de
soutien scolaire et difficultés
financiéres familiales

Intervalle de
dépistage

A chaque
visite

Annuel, a
partir de 3
mois aprés le
diagnostic

Annuel, a
partir du
diagnostic

Annuel, a
partir du
diagnostic

Annuel, a
partir du
diagnostic

Annuel, a
partir du
diagnostic

Annuelle,
a partir du
diagnostic

Annuel, a
partir du
diagnostic
pour les filles
postpubertes

A chaque
visite

Traitement initial

Viser la perte de pois

Alimentation : limitation du sel alimentaire a < 2 300 mg/jour,
instauration d'un régime DASH

Augmenter |'activité physique a 1 heure par jour

Si aucune amélioration pendant 6 mois, amorce un inhibiteur
de I'ECA ou un ARA

Orientation vers la néphrologie pédiatrique, au besoin

Optimiser I'HbATc <7 %

Alimentation : limiter les gras saturés, éviter les gras trans,
améliorer I'apport en fibres, réduire I'apport en sucres simples
et en boissons sucrées, augmenter 'apport en oméga-3
Augmenter |'activité physique a 1 heure par jour

Surveiller les taux de lipides tous les 3 a 6 mois

Commencer les statines pour réduire le LDL-C si aucune
amélioration aprés 6 mois de modification alimentaire
Commencer les fibrates pour abaisser les triglycérides si aucune
amélioration aprés 6 mois de modification alimentaire

Valeurs élevées non causées par la contamination, |'exercice, le
tabagisme, la menstruation, I'infection ou I'orthostasie

Noter le RAC de 2h-3h immédiatement apreés s'étre lever
Consultation avec la néphrologie pédiatrique si le RAC est
constamment élevé > 30 mg/mmol

Optimiser I'HbATc <7 %

Assurer le traitement de la dyslipidémie et de I'hypertension, si
présent

Suivi rapproché continu avec un ophtalmologiste

Optimiser I'HbA1c <7 %

Assurer le traitement de la dyslipidémie, optimiser I'HDL-C
Conseiller sur I'évitement ou I'abandon du tabagisme (si
applicable)

Orientation vers un neurologue pédiatrique si symptomatique

Optimiser I'HbA1c <7 %

Envisager d'optimiser les médicaments contre le diabéte; les
glitazones et les agonistes des récepteurs du GLP-1 peuvent
améliorer les enzymes hépatiques

Consulter un gastroentérologue pédiatrique si ALAT et ASAT >
3 fois la limite supérieure de la normale pendant 6 mois, pour
exclure d'autres causes d'élévation des enzymes hépatiques a
I"aide d'imagerie ou d'une biopsie hépatique

Confirmer le diagnostic en adressant le patient a un spécialiste
du sommeil pour une étude du sommeil ; I'oxymétrie de pouls

nocturne peut constituer une premiére évaluation utile si
I'acces a une étude du sommeil est limité.

Optimiser I'HbAlc <7 %

Alimentation : amorce des changements alimentaires visés a la
perte du poids

Augmenter |'activité physique a 1 heure par jour

Commencer 'OCP pour aider avec l'irrégularité menstruelle et
les symptémes de |'hyperandrogénie

Assurer un suivi et une surveillance réguliers auprés d'un
travailleur social et des ressources de santé mentales

Tableau 2: Les complications et les comborbidités associées au DT2 chez les jeunes.
Hommage de la Dre Sanjukta Basak.
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autre facteur propre aux jeunes, qui favorise la prise
de poids. En outre, le développement du cerveau de
I'adolescent est associé a des problémes d’observance.
Souvent, les jeunes atteints de DT2 ont plusieurs
membres de leur famille atteints de DT2 et présentant
des complications liées au diabete. Cela crée des
obstacles logistiques supplémentaires lorsqu’ils doivent
gérer plusieurs rendez-vous familiaux, sans compter les
colts supplémentaires des médicaments et des fourni-
tures pour le diabéte. Les jeunes peuvent étre confron-
tés a des difficultés supplémentaires lorsqu’ils doivent
s'occuper de membres de leur famille tout en essayant
de gérer leur propre diabéte. Les jeunes diabétiques
peuvent également présenter des comorbidités
supplémentaires, comme le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), la stéatose hépatique non alcoo-
lique (NAFLD), I'hypertension, |'apnée obstructive du
sommeil (AOS) et la dyslipidémie, ce qui peut entrainer
des difficultés supplémentaires dans la gestion de la
maladie et des contraintes liées a la qualité de vie.
D’un point de vue financier, peu de médicaments sont
approuvés par Santé Canada pour une utilisation dans
le DT2 chez I'enfant, ce qui entraine des obstacles a
la couverture par les régimes d'assurance maladie
provinciaux et les prestations d'assurance maladie
complémentaire.

Les comorbidités associées au
diabéte de type 2 chez les jeunes

La centralisation des soins aux patients atteints
de DT2 et des complications liées au diabete est
I'approche optimale pour obtenir un engagement et
des résultats positifs pour les patients. A mesure que
les centres d'éducation pédiatrique évoluent vers des
cliniques pédiatriques spécialisées dans le DT2 chez
I'enfant, il est essentiel de veiller a ce que les parcours
de dépistage et d'investigation, ainsi que la prise en
charge de |'hypertension, de la dyslipidémie, de la
néphropathie, de la rétinopathie, de la NAFLD, de
I’ACS, du SOPK et de l'orientation des patients, soient
développés en vue d'une prise en charge efficace des
patients (Tableau 2).

Conclusion

D’un point de vue clinique, le DT2 chez les jeunes
est complexe et agressif, avec une charge de morbi-
dité élevée. Un mauvais contréle de la glycémie et
des taux élevés de complications persistent chez les
jeunes atteints de DT2, malgré un traitement a base
de metformine et d'insuline. Il est important de trouver
un équilibre entre un contréle optimal de la glycémie
(HbATc < 7 %), la prévention des complications dues
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a une insulinisation excessive et la prévention de la
prise de poids. Il existe peu d'outils approuvés par
Santé Canada pour le traitement du DT2 chez I'enfant.
Nous devons envisager |'adoption rapide et slre de
médicaments hors indications pour cette population
de patients.
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Introduction

L'exercice et |'activité physique sont associés a de
nombreux bienfaits pour les personnes atteintes de
diabete de type 1 (DT1), notamment une longévité
accrue et une diminution de l'incidence/de la gravité
des complications liées au diabéte.”? Malheureusement,
ces activités (et |'exercice d'endurance en particulier)
augmentent également le risque d’hypoglycémie et de
variabilité glycémique, deux obstacles a I'augmentation
de l'activité physique dans cette population.? L'exercice
de résistance est une activité souvent négligée, car il a
été historiquement considéré comme un entrainement
réservé aux athletes d’élite. Pour les personnes atteintes
de DT1, il est associé a une multitude de bienfaits,
notamment une réduction du risque d’hypoglycémie
pendant I'activité.*> Grace a I'amélioration des formula-
tions d'insuline et a I"évolution rapide des technologies
de prise en charge du DT1, les personnes atteintes vivent
plus longtemps et en meilleure santé. Cet article décrit
les nombreuses raisons pour lesquelles les exercices de
résistance devraient accompagner cette longévité.

Les bienfaits d’un entrainement de
résistance a plus long terme

L'exercice de résistance est généralement décrit
comme un exercice utilisant la contraction musculaire

contre une force extérieure. Cette force peut étre
fournie par le poids du corps, des bandes élastiques,
des machines d'haltérophilie ou des poids libres. Les
bienfaits de |'exercice de résistance chez les personnes
non-diabétiques comprennent ['augmentation de
la masse musculaire squelettique, de la force et de
I'endurance, I'amélioration de la sensibilité a I'insuline,
la diminution de la graisse viscérale, I'amélioration de
la santé cardiovasculaire (en particulier par la réduction
de la pression artérielle), I'augmentation de la densité
minérale osseuse et |'amélioration du profil lipidique.®
On observe également la plupart de ces bienfaits chez
les personnes atteintes de DT1, bien que des données
récentes suggerent que la pratique d’exercices de
résistance n’entraine pas nécessairement d'améliora-
tion de la glycémie moyenne, mesurée par I'HbAlc.*’

Les effets glycémiques aigus de
I'exercice de résistance

En raison de son utilisation du glucose sanguin
comme source de carburant, |'exercice d’endurance
(activités impliquant des contractions répétées de
grands groupes musculaires pendant des périodes
prolongées, par exemple la marche, la natation, le
cyclisme, etc.) dépend des lipides et du glucose sanguin
pour alimenter |'activité. Le choix de ce « carburant »
entraine une baisse importante de la glycémie pendant
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I'activité d'endurance chez les personnes atteintes de
DT1, ce qui accroit le risque d’hypoglycémie pendant
I'activité.> En revanche, les activités d'intensité plus
élevée (de renforcement musculaire) dépendent
davantage des réserves de glycogéne hépatique et
musculaire. Par conséquent, les baisses de la glycémie
ont tendance a étre plus faibles pendant |'activité de
renforcement musculaire, mais le risque d’hypoglycé-
mie post-exercice est plus élevé.>®

Les effets glycémiques aigus de |'exercice de
résistance chez les personnes atteintes de DT1 n’ont
été examinés que récemment. En 2013, a l'aide
d'un modéle de mesures répétées, Yardley et al ont
montré qu’un exercice de résistance pratiqué en fin
d'aprés-midi produisait une baisse moins importante
de la glycémie qu’un exercice d’endurance d'intensité
modérée d'une durée comparable effectué au méme
moment de la journée chez les personnes physique-
ment actives atteintes de DT1.° TDans la mesure du
possible, les auteurs ont contrélé la prise alimentaire
(autosélectionnée, mais répétée sur trois jours de suivi
pour chaque séance d'exercice), les ajustements des
doses d'insuline (autodéclarés) et |'activité physique
de fond (mesurée par un podométre). Alors que la
glycémie diminue moins pendant |'exercice, la surveil-
lance continue du glucose apres |'exercice a révélé une
hypoglycémie plus importante pendant la nuit aprées
I'exercice de résistance, probablement en raison de la
reconstitution des réserves de glycogene.®

Peu de temps apres cette premiere publication,
Turner et al ont constaté une augmentation de la
glycémie chez des personnes atteintes de DT1 suivant
un protocole similaire d’exercices de résistance.’ Il a
été récemment démontré que cette différence pouvait
étre attribuée au fait que les participants a I'étude de
Turner faisaient de |'exercice apres un jeline d’'une nuit.
A l'aide d'un modéle de mesures répétées, Toghi-
Eshghi et Yardley (2019) ont comparé la réponse d'un
groupe de participants atteints de DT1 qui ont suivi
un protocole identique d’exercices de résistance,
effectués une fois non a jeun (vers 17 h) et une fois
a jeun (vers 7 h), afin de reproduire les scénarios des
études précédentes. Ils ont constaté que la glycémie
intra-individuelle était plus susceptible d’augmenter
au cours d'un exercice de résistance a jeun le matin,
alors qu’elle diminuait lorsque le méme protocole était
effectué plus tard dans la journée.' Ainsi, la réalisation
d’'exercices de résistance a jeun peut étre conseillée
aux personnes atteintes de DT1 pour lesquelles la peur
de I'hypoglycémie est un obstacle majeur a la pratique
dune activité physique. La physiologie qui sous-tend
ces réponses glycémiques a |'exercice a jeun est décrite
en détail dans d'autres documents."’

Un autre avantage de |'exercice de résistance pour
la gestion de la glycémie est qu'il peut ralentir ou
empécher d'importantes baisses de la glycémie lors
d'un exercice d’endurance ultérieur. Dans une étude
croisée sur |'exercice pratiqué |'apres-midi (protocoles
effectués a 17 heures), les participants atteints de DT1
ont connu une baisse tardive et plus lente de leur
glycémie durant 45 minutes d’exercice d’endurance
effectué apres 45 minutes d'exercice de résistance.'
A I'inverse, une baisse importante de la glycémie était
immédiatement visible lorsque I'exercice d'endu-
rance était effectué en premier. Par conséquent, si
les personnes atteintes de DT1 abordent une séance
d’exercices combinés alors que leur glycémie est plus
élevée que prévu, il peut étre bénéfique de commen-
cer par des exercices d’endurance. Inversement, si la
glycémie est plus basse et qu'une hypoglycémie est a
craindre, I'option la plus slre est d'effectuer d'abord
les exercices de résistance.

Il est également important de constater qu'il peut
y avoir des différences liées au sexe dans les réponses
glycémiques a l|'exercice de résistance chez les
personnes atteintes de DT1. Une analyse secondaire
réalisée par Brockman et al a montré que les partici-
pants de sexe masculin présentaient a la fois une baisse
plus importante de la glycémie pendant I'exercice de
résistance et une hypoglycémie plus importante dans
les 6 heures suivant I'exercice.’ Toutefois, les auteurs
remarquent que ces différences peuvent étre simple-
ment dues a des différences de composition corporelle
(les hommes ont tendance a avoir plus de masse
musculaire que les femmes) et au volume de travail
effectué (les hommes soulévent plus de poids que les
femmes, méme si l'intensité est similaire par rapport
a la capacité de levage maximale des participants).
Une étude transversale récente a également indiqué
que des différences liées au sexe (comportementales)
dans les stratégies de contréle de la glycémie lors des
exercices physiques sont susceptibles d’exister chez les
personnes atteintes de DT1 et, a ce titre, il est possible
que les différences dans les réponses glycémiques (en
particulier apres I'exercice physique) soient le résultat
de stratégies de controle différentes chez les femmes
par rapport aux hommes.™

La prévention de la fragilité

Grace aux améliorations récentes des agents insuli-
niques et de la technologie du diabete, les personnes
atteintes de DT1 vivent plus longtemps et en meilleure
santé. Cependant, des études récentes montrent qu’en
vieillissant, les personnes atteintes de DT1 perdent plus
rapidement leur masse et leur qualité musculaires que
les témoins appariés non-diabétiques.’ Des données
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indiquent également que la solidité des os (que ce
soit en raison de la densité ou de la qualité de ceux-ci)
diminue également plus rapidement, augmentant ainsi
le risque de fractures.” Ces deux facteurs combinés
augmentent le risque de fragilité chez les personnes
agées atteintes de DT1. Ainsi, il est essentiel que les
personnes atteintes de DT1 pratiquent des exercices
avec halteres et de résistance tout au long de leur vie
afin de compenser le déclin de la force, de la santé
osseuse et de la mobilité fonctionnelle lié au diabéte.
Si les données concernant les personnes atteintes
de DT1 font actuellement défaut, le fait de pratiquer
ces activités a un stade précoce pour les personnes
non diabétiques, méme a petites doses, peut conduire
a une augmentation de la force/masse musculaire
maximale et a une densité/qualité osseuse plus impor-
tante, a partir desquelles se produiront les éventuels
déclins liés a I'age.”'® Chez les personnes non
diabétiques, celles qui pratiquent des exercices de
résistance et des activités a fort impact ont tendance
a avoir une perte musculaire et osseuse plus lente
avec le vieillissement.’”® Des études menées aupres
d’adultes plus 4agés montrent qu’il est encore possible
de gagner en force en pratiquant des exercices de
résistance.”” Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer si ces bienfaits sont aussi
prononcés chez les personnes atteintes de DT1.

Les lacunes de la recherche

Il est important de souligner que les recherches
menées jusqu’a présent sur les effets glycémiques
aigus des exercices de résistance chez les personnes
atteintes de DT1 n’ont porté que sur un seul type de
protocole d’exercices de résistance—un protocole
congu pour développer la masse musculaire (3 séries
de 8 répétitions). Il existe plusieurs types de proto-
coles d'exercices de résistance, chacun favorisant des
adaptations physiologiques différentes. Les protocoles
a haut volume et a faible résistance sont congus pour
augmenter I'endurance musculaire et sont susceptibles
de contribuer davantage au métabolisme aérobie. En
tant que tels, ils peuvent étre associés a des baisses
plus importantes de la glycémie, mais a moins d'hypo-
glycémie apres I'exercice. Les protocoles a tres faible
volume et a haute résistance favorisent les adaptations
neurologiques pour produire des contractions muscu-
laires plus puissantes. Ces activités peuvent donc étre

27

encore plus dépendantes du glycogene comme source
de carburant. A ce stade, cependant, les réponses
glycémiques potentielles sont purement spéculatives.

On sait également tres peu de choses sur la fagon
dont les différences d'dge, de sexe et de condition
physique peuvent affecter les réponses glycémiques a
I'exercice de résistance. Les recherches menées chez
des personnes non diabétiques montrent que ces
facteurs physiologiques peuvent avoir une incidence
sur le choix du carburant au cours de différents types
d’exercices.?® La question de savoir si leur effet est
suffisamment puissant pour influencer les réponses
glycémiques a l|'exercice de résistance chez les
personnes atteintes de DT1 (ou l'insuline synthétique
joue également un réle trés important). Cette question
n'a pas encore été entiérement élucidée.

Conclusion

Les exercices de résistance sont associés a de
nombreux bienfaits pour la santé des personnes diabé-
tiques et non-diabétiques. Les variations de la glycémie
étant plus prévisibles et moins importantes pendant
I'exercice, les personnes atteintes de DT1 ont souvent
moins besoin d'ajuster leur dose d'insuline avant I'exer-
cice et de recourir a une supplémentation en glucides.
Le premier facteur est important pour surmonter un
obstacle a I'exercice chez les personnes dont I'emploi du
temps est imprévisible, tandis que le second est impor-
tant pour les personnes qui font de I'exercice dans le but
de maintenir ou de perdre du poids. Dans I'ensemble,
la pratique réguliére d’exercices de résistance par les
personnes atteintes de DT1 doit étre considérée comme
un moyen de préserver leur santé générale et leur
fonction physique, ce qui leur permettra de bénéficier
d'une meilleure qualité de vie avec |'age.
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Le défi de I'accés des patients aux
soins de santé spécialisés

L'accés aux soins de santé spécialisés reste un
probléme majeur pour de nombreux Canadiens.' Non
seulement les temps d'attente sont longs, mais d'autres
obstacles contribuent a I'inégalité d'acces. Il s'agit
notamment de la capacité du patient a se rendre a son
rendez-vous (par exemple, en raison de problémes de
transport et/ou du co(t) et de la capacité de certains
patients a participer a un rendez-vous (par exemple,
en raison d'une déficience cognitive, de problemes
de mobilité, d'une perte de salaire ou d'un degré
d‘aisance avec un nouveau professionnel de la santé).

Les consultations informelles entre professionnels
de la santé ont toujours joué un réle dans I'acces aux
soins. L'approche consistant a « appeler un collégue »
fonctionne bien lorsqu‘un praticien peut contacter un

colléegue par téléphone et qu'il existe un réseau établi
de spécialistes. Cependant, elle est inefficace, ne facilite
pas la tenue de dossiers a des fins médico-légales et le
suivi, et n"est pas rémunérée. Un moyen de surmonter
ces obstacles est de mettre en place des consultations
électroniques entre professionnels de la santé.

Définition d'une consultation électronique

Une consultation électronique est un processus
par lequel un médecin ou une infirmiere prati-
cienne engage un dialogue électronique sécurisé et
asynchrone avec un spécialiste pour prendre en charge
les soins non urgents d'un patient, souvent sans qu'il
soit nécessaire pour le patient de consulter un spécia-
liste. Il n"y a pas d'interaction avec le patient, ce qui
distingue ce mode de consultation d’une visite virtuelle
dans laquelle le clinicien participerait a un appel ou a
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une session vidéo avec un patient. Le professionnel de
la santé référent fournit des renseignements cliniques
pertinents, qui peuvent inclure des résultats d'analyses
biologiques, des radiographies et des renseignements
sur les antécédents pharmaceutiques, et pose une
question clinique spécifique. Le clinicien qui répond
fournit des conseils appropriés en réponse aux rensei-
gnements fournis. En régle générale, les spécialistes
doivent refuser de donner des conseils par le biais
d'une consultation électronique s'ils estiment que les
renseignements disponibles sont insuffisants ou ne
relevent pas de leur champ de compétences, ou si une
consultation en personne du patient est nécessaire
pour donner les conseils appropriés.

Les services de consultation électroniques facilitent
souvent le dialogue, ce qui permet au spécialiste de
recueillir des renseignements supplémentaires aupres
du professionnel demandeur, et au professionnel
demandeur de demander des éclaircissements au
spécialiste. Il incombe au professionnel demandeur de
prendre la décision de suivre ou non |'avis du spécia-
liste et de faire part au patient de l'avis qu'il a regu.
L'échange d'informations entre les professionnels est
documenté et consultable, contrairement aux consul-
tations téléphoniques.

Actuellement, deux plateformes de consultation
électronique financées sont disponibles en Ontario
(www.econsultontario.ca) : le service de consultation en
ligne Champlain BASE™ (Building Access to Specialists
through eConsultation) sur la plateforme SharePoint,
et le service de consultation électronique sur la station
centrale du réseau télémédecine de I'Ontario (OTN).
Plus de 100 000 consultations électroniques ont été
effectuées au cours de I'année écoulée, par plus de
120 services spécialisés différents. Environ é % d’entre
elles étaient en rapport avec I'endocrinologie.

Les consultations électroniques sont désormais
reconnues comme une pratique standard par le Collége
royal des médecins et chirurgiens du Canada et le
College des médecins de famille du Canada. Toutes les
provinces canadiennes, a I'exception du Saskatchewan
et de I'lle-du-Prince-Edouard ont, dans une certaine
mesure, élaboré et mis en ceuvre des programmes de
consultations électroniques multidisciplinaires.

Les avantages d'une
consultation électronique

L'utilisation et les répercussions des consultations
électroniques sur les quatre objectifs du Quadruple
Aim décrits dans le Tableau 1 ont été documentées
dans de nombreuses publications.?

Outre la réduction du délai nécessaire pour obtenir
I'avis d’un spécialiste, qui passe de plusieurs mois

Une meilleure santé de la population

La consultation électronique réduit les délais de
réponse de plusieurs mois a quelques jours (durée
médiane de 0,9 jours)

Dans deux tiers des cas, il n'a pas été nécessaire
d’orienter le patient vers un spécialiste

L'exploration d’une population spécifique (p. ex.
les patients souffrant de douleurs chroniques ou les
pharmaciens) réveéle la valeur élevée du service

Une amélioration de I'expérience des patients

La consultation électronique répond a l'insatisfaction
déja exprimée par les patients concernant les temps
d'attente

Les entretiens avec les patients révelent une grande
satisfaction relative a I'impact de la consultation
électronique sur |'acces aux soins, la qualité des soins
et la continuité des soins

Une réduction des colits

Pour I'ensemble des groupes de spécialistes, le
service a co(té en moyenne 47,35 $ par cas, contre
133,60 $ par cas pour les orientations classiques

Les colts diminuent considérablement apres la
période de démarrage, atteignant 6,45 $ par cas au
cours de la troisiéme année

Les économies supplémentaires qui tiennent compte
des colits sociétaux sont estimées a 11 $ par
consultation électronique

Une amélioration de |'expérience
des professionnels de la santé

Les médecins de premiere ligne considérent que la
consultation électronique est utile/trés utile dans plus
de 90 % des cas

94 % des spécialistes déclarent que la consultation
électronique améliore la communication avec les
médecins de premiere ligne

La consultation électronique est un outil de formation
efficace pour les médecins de premiere ligne

Les questions de politique et de mise en ceuvre

Les services de consultation électroniques restent
relativement peu répandus au Canada

La mise en ceuvre d'un service performant nécessite
le respect d'étapes clés

Un certain nombre de défis doivent étre relevés

sur le plan juridique et politique pour soutenir la
mise en ceuvre compleéte et efficace des services de
consultation électroniques

Tableau 1: La base de données probantes en faveur
de Champlain BASE.?
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Théme des questions cliniques

Tran et al (n = 464)

Thyroide 36 %

Os 15 %

Diabéte 12 %
Reproduction 9 %
Surrénale 6%
Autres 12 %

Anderson et al (h = x)

Wasfy et al (n = 92)

44 % 30 %
2% 29 %
10 % -
1% 14 %
7% 18 %
13 % 8 %

Tableau 2: Questions cliniques posées lors de la consultation électronique.

dans certaines situations a moins d’une semaine, il a

été démontré que l'interaction directe entre les profes-

sionnels de premiére ligne et les spécialistes présentait

d‘autres avantages :

* Renforcement du respect professionnel et de la
collaboration;

e Apprentissage guidé pour les professionnels de
premiére ligne et les spécialistes;

e Amélioration de I'efficacité en évitant les
« chassés-croisés téléphoniques »;

* Amélioration de la documentation par rapport a
d'autres types de consultations informelles.

Les enquétes menées aupres des patients qui ont
attendu une orientation d’endocrinologie et aupres de
ceux qui ont bénéficié d'une consultation électronique
en leur nom plaident également en faveur de |'option
de la consultation électronique.®*

Les professionnels de premiere ligne apprécient
généralement de pouvoir accéder a des conseils
spécialisés par le biais des consultations électroniques.
Toutefois, certains professionnels de premiére ligne ont
soulevé la question de I'augmentation de la charge de
travail, car le suivi nécessaire transfére la responsabilité
du spécialiste au professionnel de la santé référent.®
Il est important de noter que la consultation électro-
nique est congue pour soutenir les soins de premiére
ligne et que les services de consultation électronique
peuvent étre intégrés a la démarche d’orientation et de
consultation.

Attentes des spécialistes participant aux
services de consultation électronique

Les spécialistes qui choisissent de participer aux
services de consultation électronique doivent s'enga-
ger a fournir des réponses rapides et de qualité aux
demandes de renseignements des professionnels de
premiere ligne.”®

Les facteurs clés d'une réponse de qualité sont les

suivants :

* Les recommandations spécifiques a chaque
patient (dans la mesure du possible)

* Les recommandations qui peuvent étre mises en
ceuvre/qui relévent du champ d'action du profes-
sionnel de la santé référent

* Les détails permettant au professionnel de
premiére ligne de suivre facilement les sugges-
tions (p. ex. la posologie/le dosage, les ressources
pour les investigations médicales)

* Les perles cliniques éducatives (p. ex. la raison
d'étre des recommandations)

* Les conseils anticipés (p. ex. les étapes suivantes
si les recommandations ne sont pas efficaces, le
moment de réorienter les patients)

* Les ressources disponibles dans la communauté

* Un style de communication professionnel et
encourageant

Types de questions adressées aux
endocrinologues par le biais de la
consultation électronique

Plusieurs études cliniques portant sur diverses
spécialités médicales ont démontré que I'endocrino-
logie est I'une des spécialités les plus fréquemment
sollicitées par le biais des services de consultation
électronique.”" Une étude rétrospective portant sur
I'examen de recommandations faxées a un centre de
soins tertiaires en endocrinologie a suggéré que 25 a
27 % d'entre elles pouvaient potentiellement faire
I'objet d'une réponse par le biais de la consultation
électronique.’?

Trois études cliniques ont examiné les types de
questions cliniques posées lors de la consultation
électronique (Tableau 2).7%™

Dans une étude, le type de question clinique a
également été évalué. Les résultats ont révélé qu'il
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Le médecin de premiére
ligne oriente le patient

Thyroide
(n=97)

Os
(n=41)

Reproduction
(n=36)

Diabéte
(n=31)

Surrénale
(n=19)
0%

20% 40%

Figure 1: Taux d'orientation selon la spécialité médicale.

s'agissait de questions portant sur le traitement
médicamenteux (33 %), le diagnostic (28 %), correspon-
dant a plus d'une question (18 %) et portant sur la prise
en charge non pharmacologique (14 %)."

Deux autres études cliniques ont porté sur les
problémes endocriniens spécifiques que sont les
biopsies de la thyroide et I'ostéoporose.’™ ' Une étude
rétrospective portant sur 302 biopsies de la thyroide
a l'aiguille fine pour lesquelles I'avis des endocrinolo-
gues a été regu par consultation électronique a montré
que les biopsies ayant fait |'objet d'une consultation
électronique ont été traitées plus rapidement et que la
concordance avec les lignes directrices cliniques était
similaire a celle observée pour les patients consultés en
personne.’ Dans une autre étude portant sur d'anciens
combattants victimes d'une fracture récente, une note
de consultation électronique rédigée par un spécialiste
du métabolisme osseux et expédiée au profession-
nel de premiere ligne avec des recommandations
spécifiques de prise en charge a entrainé une légére
augmentation des taux de prescription de bisphos-
phonates, d’études de la densité osseuse, de calcium/
vitamine D."¢

Lincidence des consultations électroniques
en endocrinologie sur les professionnels de
premiére ligne demandeurs et les spécialistes

Dans le cadre du service de consultation électro-
nique Champlain BASE, avant de clore un dossier,
les professionnels de premiere ligne demandeurs
répondent a une enquéte obligatoire contenant quatre

Autres L'orientation est évitée

60% 80% 100%

questions ('incidence sur le besoin d’orientation; I'inci-
dence sur le plan d'action pour le patient; la valeur
éducative; et si ce theme devrait étre inclus dans
une future activité de développement professionnel
continu). Ces enquétes ont révélé qu’en Ontario, pour
les cas orientés vers un service d’endocrinologie, le
médecin de premiére ligne avait initialement envisagé
d’orienter le patient a un spécialiste, mais ne I'a plus
jugé nécessaire dans 44 % des cas (c’est-a-dire que le
patient n'a pas eu besoin d'étre orienté). Dans 22 %
des cas, une orientation a été envisagée et était encore
nécessaire; et dans 31 % des cas, une orientation n'a
pas été envisagée et n'était toujours pas nécessaire.
Dans 3 % des cas, |'orientation n'avait pas été envisa-
gée initialement, mais sera désormais effectuée, ce qui
évitera un retard dans |'orientation du patient. Cette
incidence sur les besoins d'orientation s’est avérée
similaire a celle observée dans d'autres spécialités
médicales. L'orientation a été évitée le plus souvent
pour les cas liés a la thyroide et a la surrénale (Figure 1).
Dans 60 % des cas, le professionnel de la santé
demandeur a regu une recommandation pour un plan
d’action nouveau ou supplémentaire, ce qui confirme
que le traitement du patient a été directement influencé
par les conseils regus dans le cadre de la consultation
électronique.”™ Selon les professionnels de premiére
ligne demandeurs, 93 % des cas présentent un intérét
élevé sur le plan éducatif et 66 % d'entre eux constituent
un probleme clinique important a inclure dans les futures
initiatives de développement professionnel continu.
Pour les services de consultation électronique de
I'Ontario, le spécialiste fournit un relevé autodéclaré
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du temps facturé. Dans 48 % des cas, le temps facturé
était inférieur a 10 minutes, dans 34 % des cas, il était
compris entre 10 et 15 minutes et dans 16 % des cas,
il était supérieur a 15 minutes. Pour les questions
relatives a la thyroide, aux os et au diabete, le temps
facturé était le plus court.™

Résumé

Compte tenu des difficultés d'acces aux soins
spécialisés et de I"épuisement professionnel dans le
secteur des soins primaires, il est important que les
spécialistes trouvent des moyens novateurs de soutenir
les soins primaires en renforcant leur capacité et leur
confiance dans la prise en charge de pathologies moins
complexes. Les consultations électroniques entre
professionnels initiées par les médecins de premiere
ligne se sont avérées tout a fait acceptables et ont eu
des répercussions sur I'amélioration des soins prodi-
gués aux patients souffrant de troubles endocriniens
en Ontario. Les consultations électroniques offrent un
soutien aux professionnels de premiere ligne deman-
deurs, contribuent a leur formation et leur permettent
d‘aborder les problemes cliniques en toute confiance.
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