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RESUME

L’épidémie de diabéte de type 2 dans nos
populations occidentales et les conséquences de
celle-ci sur la survenue des complications micro-
et macrovasculaires impose une prise en charge
précoce et de considérer cette maladie comme
une priorité de santé publique. Le but de cet
article est de revenir sur les différentes drogues
utiles dans le traitement du diabéte de type 2
mais également de souligner et de ré-insister sur
I'importance des modifications de I’hygiéne de
vie qui sont des facteurs clés dans la diminution
des complications de cette maladie.
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ABSTRACT

The epidemic of type 2 diabetes mellitus in our
countries and the consequences of this disease
on macro- and microvascular complications
impose an early medical care and to consider it
as a public health priority. The aim of this article
is to dwell on oral antidiabetic drugs available for
the treatment and to underscore the importance
of lifestyle modifications, a key element, for
decreasing diabetes-related complications.
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INTRODUCTION

La prévalence du diabéte augmente partout dans
le monde et prés de la moitié des patients diabétiques
décéderont de complications cardiovasculaires'. Bien
que le traitement et la prévention soient plurifactoriels
(médical, psychologique, sociétal, politique, etc.) et que
I’équilibre glucidique ne soit pas seul en cause dans la
survenue des complications (tabagisme, hypertension,
hyperlipidémie, etc.), il est évident que I'’hyperglycémie
per se influence défavorablement le profil
cardiovasculaire des patients?®. Nous aborderons dans
cet article d’'une part le réle et I'importance des
modifications de I’hygiene de vie qui font partie
intégrante du traitement et d’autre part nous
reviendrons sur les différents antidiabétiques oraux
disponibles actuellement.

LE TABAC

Responsable de 434.000 morts annuellement aux
Etats-Unis*, le tabagisme, dont la prévalence chez le
diabétique approche celle de la population générale®
est non seulement une dépendance majorant le risque
cardiovasculaire mais est aussi un facteur de risque de
survenue du diabéte® et un élément dégradant

I’équilibre glucidique d’un diabéte déja installé en
majorant la résistance a l'insuline’. Chez le diabétique
fumeur, le risque d’apparition d’une cardiopathie
ischémique est augmenté de plus de 58 %8, les
complications microvasculaires (néphropathie,
polynévrite), quant a elles, apparaissent également plus
fréequemment®™®. Larrét du tabac diminue le risque
vasculaire cérébral et cardiaque mais peu d’études se
sont penchées sur l'effet de l'arrét du tabac sur
I’équilibre glucidique. Gunton et al. ont mis en évidence
une amélioration de 0,7 % de I'HbA1c aprés sevrage
tabagique, soit mieux que certains antidiabétiques
oraux''. Malgré toutes ces évidences, il est frappant de
constater que presque la moitié des patients
diabétiques fumeurs n’ont jamais recu de conseils
fermes et répétés d’arrét’>. Nous ne reviendrons pas
dans cet article sur les différentes possibilités de
traitement de la dépendance tabagique. Il convient
cependant de souligner que méme le conseil minimal
d’arrét est associé a un taux d’abstinence continue
statistiquement significatif et qu’il constitue une des
actions les plus “ cost-effective ” en médecine'®'

LHYGIENE DE VIE

La perte pondérale, méme modérée, est efficace
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dans la prévention et le ralentissement de I’évolution
du diabéte. Dans une étude'® comparant la metformine
avec une modification de I’hygiene de vie (comprenant
un régime hypocalorique permettant une perte
pondérale de l'ordre de 7 % associé a une activité
physique de 150 minutes par semaine) chez des
patients présentant un pré-diabéete, William Knowler et
coll. ont mis en évidence une diminution de I'incidence
du diabéte dans le groupe “ hygiéne de vie ” de 58 %
par rapport au groupe placebo alors que la metformine
ne permettait une diminution que de l'ordre de 39 %
par rapport au groupe placebo. Leffet du régime et de
I’activité physique se marque essentiellement sur la
glycémie postprandiale. Lamélioration de la sensibilité
a l'insuline sur le long terme est corrélée au maintien
du poids’e.

La pratique d’une activité physique (en aérobie)
favorise une augmentation de la translocation d’un
transporteur du glucose (GLUT4) vers la surface
cellulaire expliquant I'amélioration de la sensibilité a
I'insuline'. Quelle que soit la perte pondérale, la
pratique d’une activité physique réguliere améliore
I’HbA1c de 0,7 point en moyenne'1®, L’activité physique
améliore non seulement ’'hémoglobine glycosylée mais
diminue également la mortalité cardiovasculaire des
patients diabétiques®*?'. A I'image du régime, le
maintien de I'activité physique sur le long terme reste
problématique (20 % a un an)?. Les recommandations
actuelles prénent 150 minutes d’activité hebdomadaire
d’intensité modérée aérobie ou 90 minutes d’exercices
vigoureux,

LA METFORMINE

Les mécanismes d’action de la metformine, bien
gu’encore imparfaitement compris, permettent une
diminution de la libération hépatique et une amélioration
de [l'utilisation périphérique du glucose. Elle a
également un effet anti-lipolytique avec comme
conséquence une diminution des acides gras libres,
substrats a la gluconéogenése?*. Son effet est surtout
marqué sur la glycémie a jeun et la diminution de
I’'HbA1c est de l'ordre de 1,5 %?. Bien qu’avec des
résultats moins nets que les modifications de ’hygiéne
de vie, la metformine permet de prévenir I'apparition
du diabete chez les patients a risque'®. Leffet
secondaire classique est I'existence d’une intolérance
digestive nécessitant une titration des doses jusqu’a la
dose maximale de 2.550 mg/j. Une diminution de
I’absorption de la vitamine B12 s’accompagnant
rarement d’'une anémie peut se rencontrer®. Leffet sur
le poids est neutre (voire perte de poids modeste). Bien
que rare, l'acidose lactique reste un effet secondaire
potentiel redoutable imposant le respect des limites de
son utilisation (insuffisance respiratoire, rénale). En
I'absence de contre-indication, la metformine doit étre
débutée précocement étant donné son bon profil
(efficacité, colt, absence de prise de poids,
d’hypoglycémie, tolérance). Outre la diminution des
complications microvasculaires du diabéte, il semble
que la metformine puisse diminuer le risque
macrovasculaire?®. |l est classiquement recommandé de
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stopper la prise 48 heures avant une intervention
chirurgicale et avant une injection de produit de
contraste iodé.

LES INHIBITEURS DE LALPHA-GLUCOSIDASE

Cette molécule réduit la vitesse de digestion des
polysaccharides dans l'intestin proximal, agissant donc
surtout sur la glycémie postprandiale, élément reconnu
actuellement comme wun facteur de risque
cardiovasculaire?. Son impact sur la diminution de
I’'HbA1c est modeste (0,5-0,8 %)2¢. Sa tolérance est
médiocre avec un taux de compliance situé entre 25 et
45 %. Une étude de grande envergure a mis en
évidence wune diminution des complications
cardiovasculaires avec cette molécule®. Ces résultats
demandent confirmation. Il faut noter que les patients
inclus dans cette étude I'ont été au stade de
I’intolérance glucidique®.

LES SULFONYLUREES

Leur mode d’action consiste en la stimulation de
la libération d’insuline par le pancréas. Lefficacité en
termes de diminution de I'HbA1c est globalement
similaire a la metformine®. Le risque secondaire le plus
important est I'apparition d’hypoglycémies (moindre
avec les sulfonylurées de seconde génération)®'. Une
prise de poids est classique. Leffet hypoglycémiant est
rapide mais se maintient moins longtemps qu’avec la
metformine ou les glitazones®. Les glinides (répaglinide
et natéglinide) agissent de maniére similaire (récepteur
différent). Le répaglinide semblerait plus efficace que
le natéglinide®. Les effets secondaires des glinides sont
identiques a ceux des sulfonylurées. La prise de ces
derniers se fait en période préprandiale.

LES GLITAZONES

Les thiazolidinediones (TZD) ou glitazones, aussi
connus sous le nom de modulateurs PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptor modulators) augmentent
la sensibilité a l'insuline tant au niveau musculaire qu’au
niveau du foie et du muscle®*. La diminution de 'HbA1c
est en moyenne de 0,5 a 1,4 points et I'effet est plus
durable qu’avec les sulfonylurées®. La rétention
hydrosodée est un effet secondaire classique. La prise
de poids est également fréquente. Le profil de sécurité
de la rosiglitazone au niveau cardiovasculaire ne
semble pas favorable®s, contrairement a la
pioglitazone®¢, molécule qui semble d’ailleurs influencer
favorablement [I'apparition des complications
macrovasculaires¥. Le risque d’ostéoporose n’est pas
a négliger®.

LES INHIBITEURS DE LA DPP4

Derniers arrivés sur le marché, les inhibiteurs de
la DDP4 (dipeptidyl peptidase 1V, enzyme ubiquitaire
exprimé sur la surface de la plupart des cellules)
induisent une diminution de la dégradation des
incrétines (GIP : gastric inhibitory polypeptide et
GLP1 : glucagon like peptide 1). Leffet de ces incrétines
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Figure : Réle des incrétines dans I’homéostasie glucidique.

consiste en une majoration de la libération d’insuline et
une diminution de la libération de glucagon en phase
postprandiale (figure). La premiére molécule mise sur
le marché est la sitagliptine. Il en existe plusieurs :
sitagliptine (Europe et Etats-Unis), vildagliptine (Europe)
et prochainement saxagliptine. La réduction de 'HbA1c
avec la sitagliptine est de 'ordre de 0,6 % par rapport
au placebo®. Elle est également efficace en association
avec la metformine®, la pioglitazone*® et les
sulfonylurées*'. Des études plus récentes ont
également mis en évidence l'intérét de la sitagliptine
en association avec linsuline*. Bien que non encore
approuvée par la FDA aux Etats-Unis, il semble que
I'efficacité de la vildagliptine soit similaire a celle de la
sitagliptine*®. Leffet sur le poids est neutre. La sécurité
a long terme de ces molécules doit encore étre
démontrée.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

La valeur cible de 7 % d’HbA1c reste 'objectif a
atteindre**. Des valeurs inférieures permettent
d’améliorer le risque cardiovasculaire*® d’autant plus
que cette stratégie est multifactorielle (contréle
tensionnel, lipidique, etc.)®. Il est donc important de
quitter le concept glucocentrique du diabéte d’autant

plus que dans I'étude ACCORD*, une diminution rapide
de 'HbA1c, chez des diabétiques dont la maladie avait
en moyenne dix ans, induisait une augmentation de la
mortalité cardiovasculaire.

Si les regles hygiéno-diététiques et les différentes
molécules permettent une diminution de 'HbA1c, il est
rare d’obtenir une valeur optimale cible de 'HbA1c avec
un seul traitement. Lobjectif de 7 % est en effet atteint
dans moins de la moitié des cas*®. Ce constat d’échec
est lié a plusieurs éléments : la complexité de la
physiopathologie du diabéte, I’évolution inexorable de
la défaillance de la cellule béta, la problématique de la
compliance et le peu d’études de grande échelle.

Il convient également de souligner que la plupart
des études ayant mis en évidence un effet positif des
antidiabétiques oraux dans la prévention des
complications macrovasculaires®2 I'ont été chez des
patients pris en charge précocement. Le suivi de I'étude
UKPDS publiée en 2008* est ainsi intéressant a plus
d’un titre. Dans cette étude de monitoring (post-trial),
incluant plus de 5.000 patients, les auteurs ont mis en
évidence le maintien d’'une diminution de la mortalité
cardiovasculaire au cours du temps entre le groupe
traitement intensif (insuline, sulfonylurée et metformine

Rev Med Brux - 2010 @



Tableau 1 : Stratégie thérapeutique en fonction du taux de I’hémoglobine glycosylée de départ (d’aprés la référence 51).

[ HbAlcentre 6.5 et 7.5%|
ol e by e | Pl i i

Monothdraps - Mot & T30 DAP /AT
BHFiriges T+ A oo [FE

el + Clinichis ou B |
T & CAE Y oD
Ti-ihiagea . W5l = OEPY fna OV TS

Met + 5F ou DO + Qiniges ou 8

L W Mk B P s GRS i W
i Al TR e O e LT g LR P

HboAlcentre 7.6 &t % |

Bl iz i e [ irppdne e e

Beihempn (Mt +EF TouDPr |
el = T2 [ haad = T2
{Wimt + Cinades e B |

i = A M1 e s :-.'u-laru-l o F + T
[ Wami = T2+ L
I-I!I' P g DN & s ou AU

ligeras e Mattres TD muaeweices [PS stddas J0H
A piroyorsm Wl FTEEIE

~ HbAc supérieurs 4 9% |

Mol o s Py O

P 8 v T ] — | * e
|

i R Syl U

e i rowty

MET = LM o {0 + TIT]

ok, L A

en cas de surpoids) et le groupe témoin alors que le
taux d’HBA1c était redevenu équivalent aprés un an
entre les 2 groupes. A dix ans, dans le groupe
metformine, la diminution du risque relatif d’infarctus
du myocarde était de 33 % (p = 0,005). Malgré les
réserves que l'on pourrait formuler (sous-groupe de
taille modeste, étude de suivi, etc.), ces résultats ont
fait émerger le concept de “ legacy effect "°. Il semble
donc que le terme précoce doive étre ajouté a
I'aphorisme “ le plus bas le mieux ” bien connu en
lipidologie. En tenant compte des données de I'étude
ACCORD, l'on pourrait reformuler cet aphorisme (en
termes d’HbA1c) de la maniere suivante : “ le plus bas,
le mieux mais le plus précocement possible et... pas
trop rapidement 7.

Les différentes possibilités de schéma de
traitement sont reprises dans les tableaux 1 et 2.
Actuellement, la metformine, associée aux
modifications de I'hygiéne de vie, reste la base du
traitement du diabéte. Lindication d’association avec
les autres molécules (bi-thérapie, tri-thérapie) dépend
du taux d’HbA1c et des caractéristiques du patient.

Tableau 2 : Stratégie de consensus de I’American Diabetes
Association et de I’European Association For the Study of
Diabetes (d’aprés la référence 52).
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MET : metformine ; SU : sulfonylurées : HDV : hygiene de vie.
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CONCLUSIONS

Le traitement du diabéte de type 2 reste un
challenge et nécessite une prise en charge
polyfactorielle. Les modifications de I'hygiene de vie
(régime équilibré, activité physique, arrét du tabac) sont
le premier socle sur lequel doit s’ajouter une
thérapeutique médicamenteuse comprenant dans tous
les cas (sauf contre-indications et/ou intolérance) la
metformine. Le traitement doit étre précoce et associé
dans de nombreux cas a d’autres antidiabétiques oraux
dont le choix doit étre déterminé par les caractéristiques
du patient. Enfin, il convient de se souvenir que
I’'amélioration du risque cardiovasculaire du patient
diabétique passe également par la correction des
autres facteurs de risque.
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