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Highlight anniversaire: diabétologie

Traltement du diabéete en
mutation — évolution et révolution
axeées sur les personnes touchees
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Pour le 20¢ anniversaire du Forum Médical Suisse, nous posons un regard rétrospec-

tif sur I'histoire du traitement du diabete et nous nous concentrons sur les princi-

pales avancées de la recherche sur le diabete au cours des 20 dernieres années.

100 ans d’insuline

Lan 2021 est une année d’anniversaire a double titre:
nous fétons les 20 ans du Forum Médical Suisse et les 100
ans de I'insuline. Depuis I'introduction de I'insulinothé-
rapie en 1921, le traitement du diabéte n’a cessé de s'amé-
liorer. Les 20 derniéres années, en particulier, ont ap-
porté des évolutions majeures aux personnes touchées
et a leurs équipes thérapeutiques. Nous abordons dans
cetarticleles principales innovations dans les domaines
des analogues de l'insuline, des antidiabétiques non in-
suliniques, de la mesure du glucose et des antidiabé-
tiques non insuliniques, de la surveillance du glucose
continue et des systémes d’'aministration d’'insuline.

Nouveaux principes actifs, surveillance
continue du glucose et systémes en
boucle fermée

Sur les quelques 460 millions de personnes atteintes de
diabeéte sucré a travers le monde, environ 30% se quali-
fient pour une insulinothérapie. Pour les personnes at-
teintes de diabete de type 1 (DT1), insuline reste une
composante essentielle du traitement, méme 100 ans
apres sa premiere application thérapeutique. Les pre-
miers analogues de I'insuline a action rapide et a action
prolongée ont été introduits en Suisse il y a environ
20 ans. Les derniéres évolutions comprennent les analo-
gues a action ultrarapide, qui se caractérisent par un dé-
but et une fin d’action encore plus rapides de I'insuline
et réduisent davantage les pics glycémiques postpran-
diaux et les hypoglycémies liées a un exces d’insuline.
Les derniéeres insulines basales a action ultra-longue di-
minuent les hypoglycémies grace a des durées d’action
plus longues et des profils d’action plus stables. En dépit
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de toutes ces évolutions, il n’est toujours pas possible de
simuler correctement le rapport physiologique 3:1 de
I'exposition a l'insuline du foie et des tissus périphé-
riques avec l'insulinothérapie sous-cutanée. Des alter-
natives comme l'insuline inhalée ne sont pas encore au-
torisées en Suisse, et d’autres formulations telles que les
insulines orales ou les insulines hépatiques spécifiques
font actuellement l'objet de recherches.

Les antidiabétiques non insuliniques ont eux aussi suivi
de grandes évolutions au cours des 20 derniéres années.
Avant 'an 2000, le traitement du diabéte de type 2 (DT2)
était caractérisé par les biguanides, les sulfonylurées, les
glinides et les glitazones. Alors que la metformine est
toujours établie comme traitement de premiere ligne
du DT2, le répertoire de traitements adjuvants s’est
étoffé de trois classes de principes actifs: les inhibiteurs
de la DDP-4 (DPP-4i), les agonistes des récepteurs du
GLP-1 (GLP-1-RA) et les inhibiteurs du SGLT-2 (SGLT-2i). Le
décodage de l'effet de l'incrétine (stimulation glucodé-
pendante de la sécrétion d’insuline endogene par des
hormones intestinales aprés administration orale de
glucose) a pavé la voie au développement des GLP-1-RA
et DPP-4i. Les GLP-1-RA sont justement de plus en plus
utilisés en raison de leurs puissants effets sur le controle
de la glycémie et des effects positifs sur la réduction du
poids et les facteurs de risque cardiovasculaire. En rai-
son de leur effet positif en termes de réduction du poids,
les GLP-1-RA ont également fait leur place dans le traite-
ment de 'obésité. Depuis avril 2020, le liraglutide est
pris en charge par les caisses maladie en tant que phar-
macothérapie adjuvante pour la réduction du poids
chez les personnes ayant un indice de masse corporelle
(IMC) de 235 kg/m? (ou 228 kg/m? en présence de
comorbidités) en association avec la restriction calo-
rique et la promotion de l'activité physique.
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Les SGLT-2i constituent une autre classe de principe actif
d’apparition récente. Outre une baisse significative (en
moyenne -0,6% pour le DT2) de I'hémoglobine glyquée
(HbA,J), des effets cardio- et néphroprotecteurs ont
également été mis en évidence. Depuis aott 2020, la
dapagliflozine est donc également autorisée chez les
personnes non diabétiques comme traitement complé-
mentaire de l'insuffisance cardiaque avec fraction
d’éjection réduite (fraction d'éjection ventriculaire
gauche [FEVG] <40%) ainsi qu'en cas d’insuffisance
rénale chronique afin de réduire le risque de progres-
sion de la maladie. De plus, les personnes atteintes de
DTl pourraient également, sous certaines conditions, ti-
rer des bénéfices d'un traitement adjuvant par SGLT-2i.
Le traitement par dapagliflozine a entrainé une baisse
moyenne de 'HbA,. de 0,4%, ainsi qu'une réduction des
variations glycémiques, du besoin d’insuline et du
poids, sans pour autant augmenter le risque d’hypo-
glycémie. En conséquence, jusqu'a récemment, la
dapagliflozine adjuvante était également autorisée sous
certaines conditions par I'’Agence Européenne du Médi-
cament (EMA) chez les patients atteints de DTI1; en
Suisse, il n'y a a ce jour aucune autorisation en ce sens.
Toutefois, I'autorisation européenne a été levée fin oc-
tobre car I'entreprise responsable et 'EMA ont considéré
les risques d’acidocétose comme trop importants.

La surveillance continue du glucose (SCG) s’est établie
comme autre pierre angulaire du traitement moderne
du diabete. Nous faisons la distinction entre les sys-
témes de SCG qui envoient en continu des mesures a
un récepteur et les systémes de «Flash Glucose Monito-
ring» (FGM), avec lesquels les valeurs du glucose
doivent étre consultées activement avec un lecteur. La
mesure du glucose se fait donc dans le tissu adipeux
sous-cutané au moyen d'un capteur filiforme avec une
pellicule enzymatique. Par rapport aux mesures clas-
siques de la glycémie capillaire, les systémes de SCG et
de FGM fournissent une évolution dynamique du
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Figure 1: Représentation schématique d’un systéme en boucle fermée.
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glucose, ce qui permet aux personnes touchées d’anti-
ciper les variations et d’intervenir sur le plan thérapeu-
tique. Dans la pratique clinique, il apparait que les per-
sonnes touchées sont plus stres d’elles et plus motivées
a controler leur diabéte en utilisant ces systémes. En
outre, les systemes de SCG et de FGM permettent aux
équipes thérapeutiques de recenser de maniere plus
exhaustive le contrdle du diabete et d’'adapter le traite-
ment de maniére plus précise ala situation donnée. Dif-
férentes études ont montré une amélioration du
controle glycémique avec réduction des hypoglycémies
avec les systemes de SCG et de FGM.

Dans le traitement du DT1, les pompes a insulines
constituent désormais le traitement de premier choix.
Lassociation de pompes a insuline a des systémes de
SCG avec intégration d’algorithmes de contrdle a
conduit au développement de systémes en boucle
fermée (fig. 1) qui ont révolutionné 'insulinothérapie
au cours de la derniére décennie. Ces boucles fermées
permettent une administration d’insuline automati-
sée et adaptée aux besoins, avec pour objectif d’'amélio-
rer le controle du glucose et de réduire le fardeau théra-
peutique des patients. On distingue ici deux types de
systémes: les systemes «Fully Closed-Loop» (FCL), qui
sont autonomes, et les systémes «Hybrid Closed-Loop»
(HCL), qui ont besoin d’'une action de l'utilisateur a
I'instar des annonces de repas. Actuellement, aucun
systeme FCL n’est autorisé en Suisse, mais il existe de
solides preuves qui montrent que ces systemes amé-
liorent de fagon significative le contréle du glucose en
contexte stationnaire [1], en cas d’alimentation (par)
entérale [2], ou chez les patients dialysés. En revanche,
depuis quelques années, différents systémes HCL sont
disponibles dans le commerce et sont utilisés avec
grand succes en premier lieu dans le DT1.

Evaluation et résumé

Parmi les principales évolutions du traitement du dia-
béte au cours des 20 derniéres années figurent les nou-
veaux analogues de l'insuline a pharmacocinétique
optimisée, les antidiabétiques non-insuliniques avec
effets positifs supplémentaires sur les comorbidités, la
surveillance continue du glucose et les systémes en
boucle fermée/hybrides avec administration d’insu-
line adaptative. Pour les personnes atteintes de dia-
bete, ces progres conduisent a plus d’'autonomie et de
responsabilisation a de nobreux égards et dans tous les
domaines de la vie. Malgré toutes ces évolutions, les
mesures relatives au mode de vie comme la promotion
de l'activité physique et I'optimisation de I'alimenta-
tion restent des éléments centraux du traitement du
diabéte qui ne devraient jamais étre négligés dans le
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dialogue avec le patient, en plus de la multitude de
nouvelles options thérapeutiques.

Perspectives d’avenir

Le développement d’analogues de l'insuline a action
encore plus prolongée est trés prometteur, notamment
sous la forme d'une insuline basale prise une fois par
semaine [4]. Dans le domaine des antidiabétiques
non-insuliniques, I'association des hormones intesti-
nales GLP-1 et GIP ayant des effets puissants sur le
controéle du glucose et la réduction du poids est actuel-
lement étudiée en recherche [5]. Outre les évolutions
médicamenteuses et technologiques, la recherche se
poursuit également dans le domaine de la transplanta-
tion d'ilots, par exemple avec des ilots encapsulés. Les
systemes en boucle fermée sont de plus en plus ergo-
nomiques et sont encore améliorés grace a des cap-
teurs SCG plus précis, des analogues de l'insuline qui
agissent encore plus rapidement, l'administration
d’hormones comme le glucagon ou les analogues de
I'amyline («multiple-hormone artificial pancreas»), ou
encore l'intégration de données relatives a l'activité

physique et a'alimentation. Lanalyse de données inté-
grative nous permet déja actuellement de profiter de
méthodes d’intelligence artificielle (IA). Les nouvelles
technologies générent des quantités croissantes de
données, dans lesquelles des méthodes d’IA recon-
naissent des schémas complexes et soutiennent les
personnes touchées et leurs équipes thérapeutiques en
tant que systemes d’aide a la prise de décision. Par ail-
leurs, la numérisation permet de développer des appli-
cations en télé médecine qui peuvent, sur la base des
données collectées, émettre des recommandations
thérapeutiques pour les patients et ce, sans délai. Méme
si I'IA et la numérisation demandent dans un premier
temps de répondre a certaines questions d’ordre regle-
mentaire et liées a la protection des données, elles
ouvrent de grandes opportunités et possibilités et ce,
pour le plus grand bien des patients diabétiques.
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