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Messages clés

o La metformine devrait étre utilisée en premier lieu chez la plupart
des personnes atteintes de diabéte de type 2 qui ont besoin d’'une
pharmacothérapie pour atteindre les objectifs glycémiques.

o L'insuline doit étre administrée immédiatement, avec ou sans
metformine, chez les personnes présentant une décompensation
métabolique et/ou une hyperglycémie symptomatique sévere.

e Lorsque I’hémoglobine glyquée (HbAlc) est supérieure de plus
de 1,5 % a lobjectif, d’autres agents antihyperglycémiants en
association avec la metformine peuvent s’avérer nécessaires.

o Certains agonistes du récepteur du peptide-1 apparenté au glucagon

(GLP1-RA) et les inhibiteurs du cotransporteur de sodium-glucose de

type 2 (SGLT2) doivent étre utilisés pour la protection cardio-rénale

chez les personnes présentant un risque cardiovasculaire (CV) élevé,
une insuffisance cardiaque (IC) ou une maladie rénale chronique

(MRC). Ces médicaments doivent étre administrés si ces

comorbidités ou complications sont déja présentes au moment du

diagnostic ou si elles se développent au cours de la vie du patient,
méme si les valeurs d'HbA1c se situent dans l'objectif.

Lorsqu’une intensification du traitement est nécessaire pour

améliorer la glycémie, le choix d’agents antihyperglycémiants

supplémentaires doit tenir compte des priorités, des
préférences et des comorbidités individuelles. Les priorités
cliniques peuvent inclure la perte de poids, la prévention de

Thypoglycémie, 'ampleur souhaitée de I'abaissement de la

glycémie, le colt, le profil des effets secondaires, la possibilité

d’une grossesse et les comorbidités.

o Les schémas insuliniques dans le diabete de type 2 doivent étre
adaptés a lindividu afin datteindre des taux glycémiques
personnalisés et de minimiser le risque d’hypoglycémie. L'insuline doit
étre introduite progressivement et la prise dautres agents
antihyperglycémiants doit étre poursuivie et/ou amorcée pour
améliorer encore la glycémie et réduire les doses d'insuline nécessaires.

Messages clés pour les personnes atteintes de diabéte

o La plupart des personnes atteintes de diabete de type 2 auront
besoin de médicaments hypoglycémiants pour atteindre leurs
objectifs de glycémie personnels.

o La metformine est généralement le premier choix en raison de
son efficacité, de ses faibles effets secondaires, de son innocuité
prouvée et de son faible cotit.

o Plusieurs médicaments agissant différemment peuvent étre
nécessaires si les taux de glucose sont trés élevés ou s'ils
restent élevés avec un seul médicament. La décision
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concernant les autres médicaments a utiliser dépend de
nombreux facteurs, notamment les taux de glucose, les autres
problémes de santé et le cotit des médicaments.

Certains médicaments ont des effets bénéfiques spécifiques sur
le cceur et les reins des personnes qui ont déja ces problémes.
Par conséquent, ces médicaments devraient étre utilisés par
toute personne atteinte de ces problémes, méme si leurs taux
de glucose sont déja bons.

o Parfois, les personnes atteintes de diabéte de type 2 ont également
besoin d’insuline. Différents types dinsuline peuvent étre
nécessaires a différents moments de la journée. La prise dautres
médicaments hypoglycémiants est généralement poursuivie car ils
peuvent réduire la quantité d'insuline nécessaire.

Les personnes atteintes de diabete de type 2 doivent discuter
des avantages et des inconvénients des différents plans de
traitement avec leurs prestataires de soins de santé afin de
décider ensemble de la meilleure approche.

Introduction

Létude prospective sur le diabéte du Royaume-Uni (« United
Kingdom Prospective Diabetes Study », UKPDS) a établi I'importance de
la gestion de la glycémie pour réduire le risque de complications a long
terme chez les personnes atteintes de diabéte de type2 [1]. Plus
récemment, des essais cliniques ont démontré que certains médicaments
hypoglycémiants peuvent réduire les complications cardiaques et rénales
du diabéte dans certaines populations, au-dela des effets de la seule
réduction de la glycémie. Nous avons procédé a une revue approfondie
des données existantes afin d’aider les personnes atteintes de diabéte de
type 2 et leurs prestataires de soins de santé a choisir des agents
hypoglycémiants. Cette revue a porté sur la période allant de juin 2020 a
février 2023, et met a jour la derniére ligne directrice publiée en 2020.

Ce chapitre aborde exclusivement la gestion pharmacologique de la
glycémie pour le diabéte de type 2 chez les adultes. Lactivité physique
[2], 1a thérapie nutritionnelle [3], Iéducation et le soutien a lautogestion
[4] et la gestion du poids [5] sont d’autres composantes importantes de la
gestion de la glycémie pour le diabéte de type 2 et font 'objet de chapitres
distincts. De méme, des sujets connexes, tels que les objectifs de la gestion
de la glycémie [6], la surveillance de la glycémie [7], la gestion de
Thypoglycémie [8] et la rémission du diabéte de type 2 [9], sont abordés
dans d’autres chapitres.

Amorce de la pharmacothérapie
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GLP1-RA = agoniste du récepteur du peptide-1 apparenté au glucagon; SGLT2i = inhibiteur du cotransporteur de sodium-glucose de type 2

Figure 1. Pharmacothérapie pour le diabéte de type 2, pour atteindre les objectifs glycémiques et optimiser le risque cardio-rénal. HbAlc, hémoglobine glyquée.

Apres avoir proposé des conseils et un soutien pour la modification des
comportements en matiére de santé, une pharmacothérapie peut étre
nécessaire pour atteindre les objectifs glycémiques et optimiser le risque
cardiorénal  (Figure 1). La metformine est le médicament
antihyperglycémiant de premiére intention recommandé pour la plupart
des personnes. La préférence pour la metformine en tant qu’agent initial
est basée sur son efficacité durable a abaisser 'HbA1lc, I'absence de risque
d’hypoglycémie ou de prise de poids, son profil d’effets secondaires
relativement léger, son innocuité prouvée sur le long terme et son cott
abordable. En outre, les bénéfices de la metformine utilisée en
monothérapie sur le plan de la mortalité CV et toutes causes confondues
chez des participants nouvellement diagnostiqués et présentant une
surcharge pondérale ont été démontrés dans le cadre de 'étude UKPDS
[10]. La metformine utilisée en monothérapie a des effets comparables a
ceux des sulfamides hypoglycémiants sur la baisse de THbAlc, mais elle a
une meilleure durabilité glycémique [11], un risque négligeable
d’hypoglycémie [12], un risque CV plus faible [13] et n'entraine pas de
prise de poids [12,13]. La metformine permet une meilleure réduction de
I'HbAlc et une meilleure perte de poids que les inhibiteurs de la
dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) [12,14]. A ce jour, aucune étude n'a
démontré la supériorité des inhibiteurs du SGLT2, des GLP1-RA ou des
agonistes du récepteur du polypeptide insulinotrope dépendant du
glucose/peptide-1 apparenté au glucagon (GIP/GLP1-RA) par rapport a la
metformine en tant que traitement de premiére intention chez les
personnes nouvellement diagnostiquées avec un diabéte de type 2. La

metformine doit étre amorcée a faible dose (Cest-a-dire 250 mg ou 500 mg
deux fois par jour pendant les repas) et augmentée progressivement sur
plusieurs semaines jusqu'a la dose cible de 2000 mg par jour. Cette
augmentation lente minimise le risque d’effets secondaires gastro-intestinaux.
Des améliorations minimes de la glycémie se produisent a des doses
supérieures a ce niveau. Cependant, la metformine ne peut pas étre utilisée
chez tout le monde, notamment chez les personnes ayant des antécédents
d’acidose lactique, un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe)
<15 ml/min/1,73 m2, ou un dysfonctionnement hépatique sévere.

Les personnes présentant des signes de décompensation métabolique
(p. ex. hyperglycémie marquée, cétose, état hyperosmolaire ou perte de
poids involontaire liée a I'hyperglycémie) et/ou une hyperglycémie
symptomatique sévére (p.ex. polyurie, polydipsie ou vision trouble)
doivent étre mises immédiatement sous insuline, avec ou sans
metformine, quel que soit le taux d'HbAlc. Une fois la situation
stabilisée, il peut étre possible de diminuer ou d’arréter I'insuline et de
la remplacer par d’autres agents en fonction des besoins. Méme en
Pabsence de décompensation métabolique, les personnes présentant une
hyperglycémie marquée (par exemple, un taux d’'HbAlc supérieur de
plus de 1,5 % au taux cible) peuvent avoir besoin de prendre d’autres
agents antihyperglycémiants en association avec la metformine dés le
diagnostic, afin d’obtenir des améliorations plus rapides et plus
importantes de la glycémie [15€20]. Ces agents supplémentaires
peuvent étre réduits ou retirés au fil du temps si la glycémie s’améliore.



Tableau 1

Agents antihyperglycémiants utilisés pour le diabete de type 2
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Tableau 1. Agents antihyperglycémiants utilisés pour le diabéte de type 2
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L’association de la metformine avec un autre agent dés le début abaisse
les valeurs moyennes d'HbAlc de 0,4 % a 1 % de plus que la metformine
seule et augmente de 40 % la probabilité d’avoir une HbAlc <7 % au bout

de 6 mois [14€16,20]. Il a également été démontré que l'utilisation initiale
de plusieurs agents a des doses sous-maximales entrainait moins d’effets
secondaires qu'une monothérapie a des doses maximales [21€25].

Les essais cliniques ont démontré que certains GLP1-RA et
inhibiteurs du SGLT2 présentent des bénéfices spécifiques chez les
personnes présentant un risque CV élevé, une IC ou une MRC, comme
nous le verrons plus loin. Ces agents doivent étre utilisés comme
pharmacothérapie initiale chez les personnes qui présentent déja ces
comorbidités ou complications au moment du diagnostic du diabéte de
type 2. En général, il est recommandé d’amorcer une polythérapie
associant ces agents avec la metformine, car la plupart des participants
a ces essals recevaient un traitement concomitant a la metformine.

L’HbAlc diminue généralement d’environ 0,5 % a 1,5 % avec la
monothérapie, ce chiffre variant en fonction du taux d’'HbAlc de
base et de 'agent spécifique utilisé. En général, plus le taux de base
d’HbAlc est élevé, plus la réduction de 'HbAlc observée pour un
agent donné est importante. Toutefois, l'efficacité des inhibiteurs
du SGLT2 a abaisser 'HbAlc diminue avec la baisse du DFGe.
L’effet maximal d’'un antihyperglycémiant non insulinique en
monothérapie se produit généralement dans les 3 & 6 mois [26, 27].

Intensification ou modification du traitement

Avec le temps, la fonction et le nombre de cellules béta peuvent
diminuer chez les personnes atteintes de diabéte de type 2, ce qui
se traduit par des taux de glucose plus élevés [28]. Les personnes
atteintes de diabéte et leurs prestataires de soins de santé doivent
donc surveiller en permanence la glycémie et envisager une
intensification progressive de la pharmacothérapie lorsque les
valeurs glycémiques dépassent les objectifs.

Lorsqu’ils envisagent l'intensification de la pharmacothérapie, les
prestataires de soins de santé doivent d’abord évaluer et traiter les
facteurs potentiels d’augmentation de I'HbAlc (p.ex., infection,
ischémie, médication concomitante, modifications de I'alimentation ou
de Tactivité physique). Ils doivent également évaluer l'adhésion a la
prise de médicaments et les obstacles a I'adhésion, tels que les effets
indésirables des médicaments, les colts, les croyances et les
préférences. Aprés avoir effectué ces évaluations, des ajustements de
dose et/ou I'ajout de médicaments antihyperglycémiants peuvent étre
envisagés, dans le but d’atteindre I'objectif glycémique dans un délai de
3 4 6 mois [29]. Les interventions sur les comportementales en matiére
de santé, notamment la thérapie nutritionnelle et I'activité physique,
doivent continuer a étre optimisées pendant lintensification de la
pharmacothérapie. Lorsque de nouveaux agents sont ajoutés pour
améliorer les taux glycémiques, les médicaments hypoglycémiants
existants doivent généralement étre poursuivis, sauf contre-indication.

Lors de la sélection d’agents antihyperglycémiants supplémentaires,
les avantages et les inconvénients spécifiques de 'agent doivent étre pris
en compte dans une perspective individuelle centrée sur la personne. Les
facteurs a prendre en compte comprennent la nécessité et le souhait de
perdre du poids, les risques et limportance de la prévention de
Thypoglycémie, 'ampleur de la baisse nécessaire de la glycémie, les cotits
et la couverture d’assurance, les profils deffets indésirables et les
comorbidités (Tableau 1). Les doses maximales sont souvent déterminées
par la fonction rénale (DFGe), comme indiqué dans le Tableau 2.
Llutilisation simultanée d’agents appartenant a la méme classe ou ayant
des mécanismes d’action similaires (p. ex., sulfamides hypoglycémiants et
méglitinides; ou inhibiteurs de la DPP4, GIP/GLP1-RA et GLP1-RA) n’est
pas recommandée.

Plusieurs méta-analyses ont résumé les comparaisons directes des
polythérapies a base de metformine [12,14,30e32]. Ces études ont montré
que les associations de metformine avec des sulfamides hypoglycémiants,
des thiazolidinediones, des inhibiteurs du SGLTZ2, des inhibiteurs de la
DPP4 ou des GLP1-RA ont des bénéfices largement comparables en
termes d’abaissement de ’HbAlc [12, 30e36]. En revanche, l'insuline n'a
pas de limite de dose et devrait donc avoir le plus grand potentiel
d’abaissement de THbA1lc, bien que 'augmentation des doses puisse étre
limitée par I'hypoglycémie.
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Dose journaliére maximale des médicaments hypoglycémiants (formulations a libération réguliére, sauf indication contraire dans les notes de bas de page)

Dose journaliére maximale de la formulation a libération réguliére (sauf indication contraire dans |les notes de bas de page)
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# Administration hebdamadaire
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DPP4 = dipeptidyl peptidase-4; DFGe = taux de filtration glomérulaire estimé; GIP = polypeptide inhibiteur gastrique; GLP1 = peptide-1 apparenté au glucagon; AR = agoniste des récepteurs; SGLT2 =

cotransporteur sodium-glucose de type 2; 5Q = sous-cutané; PO = oral

Si leffet hypoglycémiant est globalement similaire d'un agent a
P'autre en association avec la metformine, les effets sur I'hypoglycémie et
la prise ou la perte de poids different. Le risque d’hypoglycémie est plus
faible avec les incrétines, les inhibiteurs du SGLT2 et les
thiazolidinediones qu’avec les sulfamides hypoglycémiants et I'insuline
[12, 14, 30e32, 37, 38]. L'insuline, les sulfamides hypoglycémiants et les
thiazolidinediones sont associés a la prise de poids la plus importante (1,5
a 5,0kg), les inhibiteurs de la DPP4 ont un effet neutre sur le poids,
tandis que les GIP/GLP1-RA, les GLP1-RA et les inhibiteurs du SGLT2
entrainent une perte de poids [12, 14, 30e32, 39e42]. Pour la majorité des
personnes atteintes de diabéte de type 2, pour lesquelles la perte de poids
est une priorité, I'intensification du traitement avec un GIP/GLP1-RA ou
un GLP1-RA est préférable car ils peuvent entrainer une perte de poids
et présentent un risque négligeable d’hypoglycémie. Les inhibiteurs du
SGLT2 peuvent également étre préférés car ils peuvent également
entrainer une perte de poids et présentent un risque négligeable
d’hypoglycémie. En cas dobstacles financiers, les sulfamides
hypoglycémiants sont l'alternative la moins colteuse. L'innocuité des
agents incrétines ou des inhibiteurs du SGLT2 pendant la grossesse nest
pas connue; par conséquent, ces agents doivent étre évités ou
interrompus chez les femmes qui sont enceintes, qui prévoient une
grossesse ou qui n'utilisent pas une méthode contraceptive fiable [43].

Dans certains sous-groupes de personnes atteintes de diabete de
type 2, les inhibiteurs du SGLT2 et les GLP1-RA offrent des bénéfices
cardio-rénaux spécifiques. Ces médicaments doivent étre administrés en
priorité aux personnes appartenant a ces sous-groupes et sont indiqués
méme si 'HbAlc est dans les limites de I'objectif. Les données probantes
et les recommandations pour ces sous-groupes sont résumées ci-dessous
et dans la Figure 1.

Personnes a haut risque CV

Des essais randomisés [44e50] et des méta-analyses de ces essais
[51e57] ont démontré les bénéfices de certains GLP1-RA et inhibiteurs du
SGLT?2 chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 et présentant un
risque CV élevé. Les GLP1-RA dulaglutide [44], liraglutide [45] et
sémaglutide sous-cutané [46] réduisent les événements CV indésirables
majeurs chez les personnes a haut risque CV. Outre les bénéfices sur le
plan des maladies CV, il existe des données probantes indiquant la
réduction des maladies microvasculaires, y compris des événements rénaux
et rétiniens, avec ces agents. Pour dautres GLP1-RA, tels que le
lixisénatide [58], l'exénatide & action prolongée [59] et le sémaglutide oral
[60], Timpact sur les résultats cardio-rénaux n'a pas été démontré. De
méme, quatre essais novateurs ont été réalisés avec des inhibiteurs du
SGLT2 chez des personnes présentant un risque CV élevé : CANVAS et
CANVAS-R [47], EMPA-REG OUTCOME [48], DECLARE-TIMI 58 [49] et
VERTIS-CV [50]. La canagliflozine et Fempagliflozine réduisent toutes deux
le nombre d’événements CV indésirables majeurs dans cette population; ce
n'est pas le cas de la dapagliflozine et de lertugliflozine. Les composants
individuels du critére composite des événements CV indésirables majeurs
ont montré des effets incohérents entre les essais en raison des faibles taux
d’événements, de 'hétérogénéité des populations étudiées et des décisions
méthodologiques. Au-dela des événements CV indésirables majeurs, il a été
démontré que les inhibiteurs du SGLT2 réduisaient I'IC et produisaient des
résultats rénaux chez les individus a haut risque CV.

1l est toutefois important de noter que la définition du « risque CV
élevé » était tres variable d'un essai a I'autre. Certains n'ont recruté que
des personnes atteintes d'une maladie CV établie, tandis que la plupart
ont recruté a la fois des personnes atteintes d'une maladie CV établie et
des personnes plus agées présentant plusieurs facteurs de risque CV.
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1l existe une hétérogénéité significative entre les essais en ce qui concerne
les définitions de ce dernier groupe : le seuil d’age minimum varie de 50 a
60 ans; la liste des facteurs de risque admissibles est variable (y compris
des facteurs de risque tels que I'hypertension, la dyslipidémie, le
tabagisme, la microalbuminurie, la dysfonction systolique ou diastolique
ventriculaire gauche et une ancienneté plus importante du diabéte);
certains essais exigent la présence de deux facteurs de risque en plus de
T'age, tandis que d’autres n'en exigent qu'un seul. Les méta-analyses des
essais sur les GLP1-RA [51€55] et les essais sur les inhibiteurs du
SGLT?2 [55e57] ont montré que le bénéfice de ces agents chez les
personnes atteintes d'une maladie CV établie était clair; toutefois, le
bénéfice pour les personnes présentant seulement plusieurs facteurs de
risque CV était moins certain. En I'absence de facteurs de risque CV
multiples, il n’existe pas de données solides en faveur de l'utilisation d'un
agent antihyperglycémiant de seconde intention spécifique pour la
prévention des événements CV indésirables majeurs.

Personnes atteintes d insuffisance cardiaque

Des essais randomisés contrlés sur la dapagliflozine et
Tempagliflozine ont démontré des bénéfices cardiorénaux pour les
personnes atteintes d’IC avec une fraction d’éjection réduite ::: 40 % [61,
62] ou une fraction d’éjection préservée > 40 % [63, 64]. Environ la

moitié des personnes participant & ces essais n’étaient pas atteintes de
diabéte. Les bénéfices de la dapagli-flozine et de 'empagliflozine ont été
observés dans les critéres composites de décés CV ou d’hospitalisation
pour IC dans les principaux sous-groupes, y compris ceux avec et sans
diabéte, IC avec fraction d’éjection réduite ou préservée, classe
fonctionnelle de la New York Heart Association et présence ou absence
de MRC [65, 66]. En outre, les inhibiteurs du SGLT2 peuvent réduire
les événements CV indésirables majeurs et les résultats rénaux chez
les personnes ayant des antécédents d’'IC [67].

Personnes atteintes de MRC

Plusieurs essais randomisés contrlés a grande échelle ont
démontré les bénéfices de certains inhibiteurs du SGLT2 sur les
résultats cardio-rénaux chez les personnes atteintes de MRC. Les
essais CREDENCE, DAPA-CKD et EMPA-KIDNEY ont montré que la
canagliflozine, la dapagliflozine et l'empagliflozine, respectivement,
sont associées a une réduction du résultat composite de décés d’origine
rénale ou CV, dinsuffisance rénale terminale ou d’aggravation de la
créatinine sérique ou du DFGe [68€70]. 11 est important de noter qu'un
tiers des participants a I'étude DAPA-CKD et plus de la moitié des
participants a 'étude EMPA-KIDNEY n’étaient pas atteints de diabéte
de type2, et lanalyse des sous-groupes a montré des résultats
similaires entre les participants diabétiques et non diabétiques. Ces
essais ont également montré les bénéfices de ces agents sur les critéres
CV et IC chez les personnes atteintes de MRC [71]. Les méta-analyses
des sous-groupes atteints de MRC dans les essais des inhibiteurs du
SGLT2 sur les maladies CV athéroscléreuses et l'insuffisance rénale
ont également montré des bénéfices sur les résultats cardiovasculaires,
rénaux et I'IC. Bien qu'une méta-analyse similaire des sous-groupes de
MRC des essais sur les GLP1-RA n’ait pas démontré de bénéfices
constants [72], dans lessai FLOW récemment publié ont été
spécifiquement étudiés les résultats rénaux du sémaglutide sous-
cutané chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 et de MRC
[73]. Cependant, cet essai n’a pas été inclus dans la revue de la
littérature pour cette mise a jour et n'est donc pas discuté ici.

Traitement par I'insuline du diabéte de type 2

Une polythérapie associant des agents antihyperglycémiants non
insuliniques et de linsuline est souvent efficace pour gérer les taux de
glucose. Les schémas insuliniques dans le diabéte de type 2 doivent étre
adaptés a l'individu afin d’atteindre des taux glycémiques personnalisés
et de minimiser le risque d’hypoglycémie. Le mode d’administration de
Iinsuline (injections ou perfusion sous-cutanée continue), le nombre
d’injections d’insuline (1 a 4 par jour) et le moment des injections
dépendent de la situation de chaque personne. L'ajout d’insuline aux
agents antihyperglycémiants non insuliniques peut permettre d’obtenir
de meilleurs taux glycémiques avec une dose d'insuline plus faible [74],

et peut induire moins de prise de poids et moins d’hypoglycémie
que lorsque les agents antihyperglycémiants non insuliniques sont
arrétés et que linsuline est utilisée seule [75, 76].

La Figure2 résume une approche progressive des schémas
insuliniques pour les personnes atteintes de diabéte de type 2. Dans un
premier temps, une injection quotidienne unique dun analogue
insulinique a action intermédiaire (NPH) [77] ou a action prolongée
(insuline glargine U-100, insuline glargine U-300, insuline détémir ou
insuline dégludec) [78e80] peut étre ajoutée, en particulier chez les
personnes présentant une hyperglycémie a jeun. Linsuline icodec a été
récemment autorisée au Canada avec une posologie hebdomadaire;
cependant, elle n’a pas été incluse dans la revue de la littérature pour cette
mise & jour et n'est donc pas discutée ici. Les incrétines et les inhibiteurs
du SGLT2 se sont révélés efficaces pour abaisser davantage les taux de
glucose lorsqu'ils sont associés & I'insulinothérapie [81€94]. La prise de ces
agents doit donc étre poursuivie et/ou amorcée chez les personnes
commengant un traitement par insuline basale. La dose d’insuline basale
doit étre titrée par rapport aux taux de glucose & jeun; les besoins en
insuline augmenteront probablement au fur et 4 mesure de I'évolution du
diabéte, et des doses plus élevées pourront étre nécessaires au fil du temps.

Si la glycémie n'est pas optimale avec des schémas thérapeutiques
comprenant de I'insuline basale et d’autres agents, il est possible d’ajouter
des bolus d'insuline au moment des repas (analogues a action bréve ou
rapide). En général, une fois que les bolus d'insuline sont introduits dans
un schéma thérapeutique, soit sous forme de bolus séparé au moment des
repas, soit dans le cadre d’'un schéma prémélangé, les sécrétagogues de
Iinsuline, tels que les sulfamides hypoglycémiants et les méglitinides,
doivent étre interrompus en raison d’'un risque accru d’hypoglycémie. Le
traitement concomitant par metformine, incrétines et inhibiteurs du
SGLT2 doit étre poursuivi avec des schémas contenant des bolus
d’insuline pour favoriser la gestion de la glycémie avec un risque moindre
de prise de poids et dhypoglycémie [75, 76, 81€102]. Les bolus d’insuline
doivent étre introduits progressivement, en commengant par une injection
au moment du repas le plus important, puis en introduisant des injections
supplémentaires au moment des repas plus tard, si nécessaire. Cette
approche sest avérée aussi efficace pour abaisser 'HbAlc qu'un schéma
basal-bolus complet, mais elle est associée & moins d’hypoglycémie et a une
plus grande satisfaction au bout dun an [103]. Les doses de bolus
d’insuline sont titrées par rapport a la glycémie postprandiale.

Des taux d’hypoglycémie plus faibles ont été observés dans certaines
études portant sur des personnes atteintes de diabete de type 2 et traitées
par des analogues insuliniques a action rapide par rapport a celles traitées
par de Tlinsuline & action bréve (ordinaire) [104e107]. Liutilisation
d’analogues insuliniques basaux a action prolongée réduit le risque relatif
d’hypoglycémie symptomatique et nocturne par rapport au traitement par
insuline NPH [104, 108-110]. Linsuline dégludec est associée a des taux
plus faibles d’hypoglycémie globale, symptomatique, nocturne et sévere par
rapport & la glargine U-100 [78, 80, 111e113]. 1l existe également des
données démontrant des taux dhypoglycémie plus faibles avec la
glargine U-300 quavec la glargine U-100 [114]. Llefficacité et les taux
d’hypoglycémie sont similaires entre la glargine U-100 et le détémir [115].

Recommandations

Gestion pharmacologique initiale de la glycémie

1. L'activité physique, la thérapie nutritionnelle, 'éducation et le
soutien a lautogestion ainsi que la gestion du poids sont des
composantes importantes de la gestion de la glycémie pour le diabete
de type 2, a la fois au début et tout au long de T'évolution de la
maladie, et doivent étre intégrées dans le plan de soins individualisé
de chaque personne [Grade D, Consensus].

2. Une fois la décision d’amorcer une pharmacothérapie prise, la
metformine est recommandée comme médicament
antihyperglycémiant initial en raison de son efficacité durable
a abaisser 'HbA1lc, de son risque négligeable d’hypoglycémie ou
de prise de poids [12] [Grade A, Niveau 1Al], de son profil
d’effets secondaires relativement léger, de son innocuité
prouvée sur le long terme et de son colt abordable. La dose
initiale doit étre faible (250 mg ou 500 mg deux fois par jour
avec les repas) afin de minimiser le risque d’effets secondaires
gastro-intestinaux, avec une augmentation progressive jusqu’a
la dose maximale [Grade D, Consensus].
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DECISION D’'AMORCER LA PRISE D'INSULINE (: partir de la figure 1)

Objectifs glycémiques non atteints ou hyperglycémie symptomatique/décompensation métabolique

+ Commencer la prise d'insuline basale

au moment du repas le plus copieux
« Titrer la dose pour atteindre l'objectif
glycémique postprandial

I'hypoglycémie

Informer sur la prévention et la gestion de I'hnypoglycémie.
antihyperglycémiants.

Si les comorbidités cardio-rénales changent, réévaluer les autres agents

atous les repas

postprandial
+ Eviter les sécrétagogues

+ Ajouter une injection par jour de bolus d'insuline

+ Passer a plusieurs injections de bolus d'insuline

« Titrer la dose pour atteindre 'objectif de glycémie a jeun
+ Continuer a optimiser les autres agents antihyperglycémiants

+ Envisager l'arrét des sécrétagogues pour prévenir

Basale

Dj Dn S lit
Basale-plus

Dj Dn S lit

Injections basales-bolus ou injections
quotidiennes multiples

« Titrer la dose pour atteindre l'objectif glycémique

Figure 2. Approche progressive des schémas insuliniques pour les personnes atteintes de diabéte de type 2. Dy, déjeuner; S, souper; Dn, diner.

3. L’insuline, associée ou non a la metformine, est recommandée
comme traitement pharmacologique initial pour les personnes
présentant une décomposition métabolique (p. ex.,
hyperglycémie marquée, cétose, état hyperosmolaire ou perte
de poids involontaire liée & I'hyperglycémie) et/ou une
hyperglycémie symptomatique grave (polyurie, polydipsie,
vision trouble). Une fois que le métabolisme est stable, il peut
étre possible de diminuer ou d’arréter l'insuline et de la
remplacer par d’autres agents, en fonction des besoins
[Grade D, Consensus].

4 Méme en l'absence de décompensation métabolique, la
polythérapie est recommandée comme traitement
pharmacologique initial pour les personnes présentant une
hyperglycémie marquée (p.ex. HbAlc supérieur de plus de
1,5 % a lobjectif) [15, 17, 18] [Grade B, Niveau 2].

a. Le choix du second agent & administrer en méme temps que
la metformine doit étre basé sur les priorités, les préférences
et les comorbidités de la personne [Grade D, Consensus].

5 Pour les personnes présentant des  comorbidités
cardiovasculaires ou rénales au moment du diagnostic du
diabete, des GLP1-RA spécifiques et/ou des inhibiteurs du
SGLT2 doivent également étre utilisés comme
pharmacothérapie initiale pour la protection cardio-rénale (voir
recommandation n° 10).

FEvaluation continue

6. Des ajustements de dose, des substitutions et/ou lajout
d’autres médicaments antihyperglycémiants doivent étre
effectués afin d’atteindre l'objectif d’'HbAlc dans les 3 a 6 mois
[Grade D, Consensus].

7. Létat cardiovasculaire et rénal doit étre examiné au moins une fois
par an pour déterminer si une intensification ou une modification du
traitement est nécessaire [Grade D, Consensus].

8 Avant d’intensifier le traitement pharmacologique, il convient
d’évaluer les facteurs précipitants potentiels de 'augmentation
de 'HbAlc, tels que des infections, 'ischémie, une médication
concomitante ou des modifications de l'alimentation ou de
Pactivité physique. Evaluer ladhésion a la prise de
médicaments et les obstacles a I'adhésion, tels que les effets
indésirables des médicaments, les colts, les croyances et les
préférences [Grade D, Consensus].

Intensification ou modification du traitement

9. Pour les personnes qui n’ont pas de comorbidités CV ou
rénales, le choix dun médicament antihyperglycémiant
lorsqu’une intensification du traitement est nécessaire doit étre
basé sur les priorités, les préférences et les comorbidités de la
personne (voir la Figure 1 et le Tableau 1) [12].
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Les priorités cliniques peuvent inclure la perte de poids, la
prévention de '’hypoglycémie, 'ampleur souhaitée de la baisse
nécessaire de la glycémie, le cout, le profil des effets
secondaires, la possibilité d’'une grossesse et les comorbidités
[Grade D, Consensus].

La priorité doit étre donnée aux médicaments présentant des

bénéfices cardiorénaux spécifiques pour certains sous-groupes

d’individus, quel que soit le niveau d’'HbAlc.

a. Un GLP1-RA et/ou un inhibiteur du SGLT2 dont le bénéfice
a été démontré est recommandé pour les personnes a haut
risque CV [44e48, 51e57] [grade A, niveau 1A pour le
dulaglutide, le liraglutide ou le sémaglutide sous-cutané;
grade A, niveau 1A pour 'empagliflozine; grade B, niveau 2
pour le canagliflozine].

b. Un inhibiteur du SGLT2 dont le bénéfice a été démontré est
recommandé pour les personnes atteintes dune IC avec
fraction d’éjection réduite [61, 62] ou d’'une IC avec fraction
d’éjection préservée [63, 64] [Grade A, Niveau 1A pour la
dapagliflozine ou 'empagliflozine].

¢. Un inhibiteur du SGLT2 dont le bénéfice a été démontré est
recommandé pour les personnes atteintes de MRC [68e70]
[grade A, niveau 1A pour la canagliflozine, la dapagliflozine
ou l'empagliflozine].

Ajout de linsuline au traitement antihyperglycémiant actuel

11. Toutes les personnes qui commencent a prendre de 'insuline

12.

13.

14

doivent recevoir une formation sur la prévention et la gestion

de I'hypoglycémie [Grade D, Consensus].

Une injection quotidienne unique d’une insuline basale est

recommandée comme schéma insulinique initial lorsqu’on

l'ajoute & un traitement antihyperglycémiant en cours (voir

Figure 2), la posologie étant titrée pour atteindre l'objectif de

glycémie a jeun [Grade D, Consensus].

a. Les analogues insuliniques a action prolongée doivent étre
envisagés plutét que I'insuline NPH pour réduire le risque
d’hypoglycémie [104, 108e110] [Grade A, Niveau 1A].

b. L’insuline dégludec ou linsuline glargine U-300 peuvent
étre envisagées plutdt que d’autres analogues insuliniques a
action prolongée pour réduire le risque dhypoglycémie
nocturne [78, 80, 111e114] [Grade B, Niveau 2 pour les
personnes présentant des facteurs de risque d’hypoglycémie;
Grade C, Niveau 3 pour les autres personnes].

La prise d’incrétine et/ou d'un inhibiteur du SGLT2 doit étre

poursuivie ou amorcée lors de I'introduction de I'insuline basale

[81e102] [Grade A, Niveau 1A].

Si un bolus dinsuline est nécessaire, il doit étre introduit

progressivement [103], en commencant par une injection au

moment du repas le plus important, puis en introduisant des
injections supplémentaires au moment des repas plus tard si
nécessaire (voir Figure 2). Le dosage doit étre titré pour atteindre

les objectifs de glycémie postprandiale [Grade B, Niveau 2].

a. Les analogues insuliniques a action rapide peuvent étre envisagés
plutét que Iinsuline a action bréve (ordinaire) pour réduire le
risque d’hypoglycémie [104107] [Grade B, Niveau 2].

b. Les sécrétagogues de I'insuline (sulfamides hypoglycémiants
et méglitinides) doivent étre arrétés pour réduire le risque
d’hypoglycémie [Grade D, Consensus].
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