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Diabéte de type 2 chez la personne agée

Conférencier : Graydon Meneilly, M.D.,
professeur et chef du département de
médecine, faculté de médecine, Université
de Colombie-Britannique, Vancouver
(Colombie-Britannique).

Le DT Graydon Meneilly a présenté sa
discussion sur le diabéte de type 2 chez la
personne agée en rappelant la prévalence
sous-estimée de la maladie. Plus d'une
personne agée de plus de 60 ans sur qua-
tre est diabétique, mais plus de 50 % d'en-
tre elles ne savent pas qu'elles sont
atteintes de cette maladie, ce qui souligne
la nécessité d'améliorer les protocoles de
dépistage.

Controle de la glycémie chez
les personnes agées diabétiques

La British Geriatrics Society, en associa-
tion avec la European Association for the
Study of Diabetes, a fixé deux séries d'ob-
jectifs thérapeutiques pour les personnes
agées. Pour les personnes dgées diabé-
tiques, en bonne santé et actives
physiquement, la valeur cible de la gly-
cémie a jeun ou deux heures aprés un
repas est de 4-7 mM et 7-10 mM, respec-
tivement, et celle du taux de HbAlc est
<7 %. Les prochaines lignes directrices
de I’ Association canadienne du diabete
(ACD) pourraient recommander une
valeur cible du taux de HbAlc encore
plus faible, mais le D' Meneilly ne con-
seille pas de descendre en dessous de
6,5 % chez les personnes agées, car un
taux trop faible entraine des réactions
indésirables.

Des éléments probants suggerent
que la glycémie a jeun ne permet pas de
prédire correctement le risque de diabete
chez la personne agée : la glycémie post-
prandiale aurait une meilleure valeur
prédictive. Une valeur cible < 8 mmol/1
est associée a une diminution du risque
de maladie cardiovasculaire et de morta-
lité par rapport a une glycémie postpran-
diale > 11, méme chez les patients ayant
une bonne glycémie a jeun.

Taux glycémique cible pour les
patients fragiles

Le deuxieme objectif en matiere de con-
trole de la glycémie concerne les patients
fragiles. Pour ces personnes, la valeur
cible de la glycémie a jeun ou deux
heures apres un repas est de 7-9 mM et
10-13 mM, respectivement, et celle du
taux de HbAlc est < 8,5 %. Etant donné
que le seuil d'absorption rénale du glu-
cose augmente avec 1'age, les patients ne
contracteront pas une glycosurie avec un
tel taux glycémique. On ne sait pas si un
tel taux d'hyperglycémie peut augmenter
le risque d'infection, diminuer la fonction
cognitive ou altérer d'importants
parametres de santé chez ces patients.
Certains pensent que des criteres plus
stricts sont nécessaires, mais les données
sont insuffisantes pour pouvoir élaborer
une recommandation.

L’essentiel est de bien controler la
glycémie des patients fragiles. De nom-
breux médecins non gériatres ne savent
pas comment adapter 1l’approche
thérapeutique du diabéte pour ces sujets.

Traitement des autres facteurs
de risque

Le D Meneilly a insisté sur le fait que le
traitement de I’hypertension chez les per-
sonnes dgées diabétiques modifie consi-
dérablement le risque de maladie
cardiovasculaire et de mortalité!.

Les lignes directrices européennes
recommandent une valeur cible
inférieure a 140/90 mm Hg. Les bienfaits
d'une diminution de I'hypertension sont
prouvés, mais plus le traitement est
énergique, plus ces bienfaits diminuent.
De plus, les avantages sont moindres
lorsque la TA cible est < 140. De la méme
maniere, une diminution du taux de
HbAlc de 9 a 8 entraine de nombreux
bienfaits en matiére de santé, mais ces
bienfaits sont moindres lorsque le taux
passe de 7 a 6. Selon le D' Meneilly, la
meilleure approche consiste a atteindre
une valeur de TA systolique cible < 140.
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L’hypercholestérolémie est un
deuxieme facteur de risque réel qu'il est
essentiel de modifier, grace a un traite-
ment par statines. Des données provenant
deI'étude Heart Protection Study montrent
que le risque de maladie cardiovasculaire
diminue de 20 % chez les personnes diabé-
tiques de plus de 65 ans qui regoivent un
traitement par statines. Un traitement par
statines de I'hyperlipidémie chez des per-
sonnes diabétiques entraine d’'importants
bienfaits vasculaires?.

Les normes européennes recomman-
dent un taux cible de LDL < 2,5, mais les
prochaines lignes directrices de ’ACD
pourraient étre plus draconiennes. Les
bienfaits d'une réduction du taux de LDL
semblent s'amenuiser lorsque le taux est
inférieur a 3, a observé le DT Meneilly. Il
a ajouté que chez les personnes tres
agées, plus le taux de cholestérol est
élevé, plus les bienfaits en terme de
longévité sont importants. Lui-méme ne
teste pas le taux de lipides de ses patients
de plus de 80 ans et ne modifie pas leur
traitement si le patient est stable depuis
des années avec un traitement par
statines.

De grands progres sont nécessaires
pour modifier le diabete et les facteurs de
risque associés a cette maladie, a insisté
le D' Meneilly. Une étude récente, qui a
utilisé les données de I'enquéte NHANES
pour examiner a quel point le diabete est
bien maitrisé chez les personnes dgées, a
montré que les cibles en matiere de
maitrise de la glycémie ne sont pas tou-
jours atteintes’. De plus, peu de patients
avaient un taux de LDL inférieur a 2,5 et
la TA était encore moins bien maitrisée.
Ces facteurs sont essentiels, et il faut les
traiter, a conseillé le D' Meneilly.

Traitements actuels pour les
personnes agées diabétiques
Metformine

La metformine diminue la production de
glucose par le foie, réduit la glycémie a
jeun et améliore la sensibilité a I'insuline;
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Figure 1:
Mécanisme d’action de la sitagliptine

La sitagliptine est un inhibiteur sélectif de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) qui stimule les incrétines et aide a réguler la
glycémie. La sitagliptine agit en augmentant le taux de la forme active du GLP-1 (glucagon-like peptide-1) dans le sang. En
situation d’hyperglycémie, I’hormone GLP-1 stimule les cellules béta pancréatiques a produire et a sécréter de I'insuline. En
empéchant la dégradation des incrétines, notamment du GLP-1, les inhibiteurs de la DPP-4 prolongent I'action du GLP-1, ce
qui stimule la sécrétion d'insuline et inhibe la sécrétion de glucagon de facon gluco-dépendante.
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il s'agit donc d'un bon choix pour les per-
sonnes agées. C'est un médicament utile
qui peut s'utiliser comme deuxieme agent.
Etant donné que certains patients ne
tolerent pas bien la metformine en début
de traitement, il est primordial d'en aug-
menter la dose tres progressivement. De
plus, certains patients subiront une perte
de poids différée (effet secondaire), par-
fois apres des années de traitement.
L'autre probleme est que ce médicament
est contre-indiqué lorsque la clairance de
la créatinine est < 50, en raison du risque
d'acidose lactique survenant lorsque les
patients atteints d'une insuffisance rénale
contractent une maladie produisant du
lactate (p. ex. : insuffisance cardiaque
aigué, état septique). Il faut interrompre
le traitement par la metformine si le
patient souffre de telles maladies.

Thiazolidinediones

Les sensibilisateurs a I'insuline, ou thia-
zolidinediones (TZD), représentent une
autre classe d'agents utilisée pour cette
population de patients. Les TZD dimi-
nuent la glycémie en stimulant la réponse
du muscle squelettique a I'insuline et en
favorisant l'absorption et l'utilisation du
glucose. Une monothérapie de pioglita-
zone ou de rosiglitazone entraine une
diminution efficace, jusqu'a 1,5 %, du
taux de HbAlc. Un des principaux avan-
tages de ces médicaments est qu'ils per-
mettent aux patients de rester plus
longtemps sous monothérapie. L'étude
UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) a montré que le taux de
HbAlc se détériore avec le temps,
nécessitant une polythérapie.

Pour cette population de patients, les
effets indésirables associés aux TZD
incluent une augmentation d'un facteur
deux ou trois du risque d’cedéme. Ces
médicaments sont contre-indiqués pour
les personnes agées souffrant d'insuffi-
sance cardiaque. De plus, chez les
femmes, la rosiglitazone et la pioglita-
zone diminuent la densité osseuse et sont
associées a une augmentation du risque
de fracture. On s’inquiéte enfin de leur
effet sur les complications cardiovascu-
laires : il semble que la pioglitazone n’en
augmente pas le risque et entraine moins

de risques que la rosiglitazone. L'ap-
proche du DT Meneilly est de n'utiliser
que la pioglitazone seule, et uniquement
chez les hommes. Certains patients
préferent ce médicament, car ils souhai-
tent éviter une insulinothérapie.

Inhibiteurs de I'alpha-glucosidase

Le DT Meneilly a notamment discuté de
l'action et de I'efficacité de I'acarbose, qui
réduit I'absorption du glucose dans le trac-
tus gastro-intestinal. Une monothérapie
par arcabose est efficace chez les personnes
agées obeses pour lesquelles le traitement
par metformine est contre-indiqué, mais
elle ne diminue pas de maniére optimale
le taux de HbAlc. Environ un tiers des per-
sonnes ne peuvent tolérer ce traitement en
raison des effets indésirables gastro-
intestinaux. Cependant, il permet de
réduire la glycémie postprandiale, ce qui
suggere de bons résultats cardiovascu-
laires, bien que des études supplémen-
taires soient nécessaires pour le démontrer.

Médicaments ciblant la sécrétion
d'insuline : sulfonylurées

Les sulfonylurées font baisser la glycémie
en stimulant la sécrétion d'insuline. Elles
diminuent également le taux de HbAlc
d'environ 1,5 %. Les problemes associés
a cette classe de médicaments incluent
une augmentation potentielle du risque
de maladie cardiovasculaire, comme
avec le glyburide, qui augmente égale-
ment le risque d'hypoglycémie grave
chez les personnes dgées. Il est possible
d'utiliser des agents semblables a la sul-
fonylurée, mais montrant un meilleur
profil de risques, comme le gliclazide et
le glimépiride. Les glinides répaglinide et
natéglinide stimulent la sécrétion d'insu-
line par un mécanisme différent de celui
des sulfonylurées. Parmi les médica-
ments par voie orale sur le marché, ce
sont ceux qui se rapprochent le plus de
l'insuline a action rapide.

En ce qui concerne I'utilisation du
gliclazide chez les personnes agées, la
fréquence cumulative d'hypoglycémie
est beaucoup plus importante avec le gly-
buride qu’avec le gliclazide*. Des études
comparatives directes suggerent que,
chez les personnes agées, la fréquence
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d'hypoglycémie est plus importante avec
le glyburide qu’avec le glimépiride, et
plus importante avec le glimépiride
qu’avec le gliclazide a action prolongée.

Glinides

Les glinides ayant une demi-vie circu-
lante plus courte que les sulfonylurées, ils
doivent s'administrer plus fréquemment.
Les glinides se sont montrés efficaces
pour réduire le taux de HbAlc a un peu
moins de 1 % chez les patients de plus de
65 ans®. Les bienfaits de ces médicaments
sont dus au fait qu’ils peuvent se rap-
procher d"un profil plus physiologique
de I'insuline, imitant la sécrétion normale
d'insuline. Des études comparatives
directes des glinides et du glyburide ont
montré que ce dernier n’entrafnait pas une
sécrétion plus précoce d'insuline, mais
provoquait une hyperinsulinémie impor-
tante quelques heures aprés un repas. Par
comparaison, les glinides diminuaient le
nombre de poussées hypoglycémiques
et atténuaient les chutes postprandiales
tardives du taux de glucose sanguin. Ces
médicaments s’averent particulierement
efficaces pour les patients ayant des habi-
tudes alimentaires irrégulieres, pour
lesquels des agents a action prolongée ne
seraient pas adaptés.

Incrétines

Le DT Meneilly s'est intéressé au méca-
nisme d'action et au potentiel thérapeu-
tique des incrétines, notamment dans le
cadre de la physiopathologie et du traite-
ment du métabolisme des glucides et
du diabete chez les personnes dgées. La
réponse de l'insuline a un apport de glu-
cose est plus élevée lorsque cet apport
se fait par voie orale plutét que par voie
intraveineuse, et les incrétines sont
impliquées dans cette réponse plus
élevée’. Le D' Meneilly s'intéresse a de
nouvelles recherches portant sur I'étude
de I'activité hormonale en réponse a la
consommation alimentaire, ce qui pour-
rait potentialiser la sécrétion d'insuline.
Les deux principales incrétines sont le
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) et le GIP
(glucose-dependent insulinotropic peptide).
Parmi les nouvelles thérapies par
incrétines sur le marché ou en cours d'é-
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valuation pour le traitement du diabéte
chez la personne agée, on trouve le GLP-1
et ses analogues, et les stimulants de I'in-
crétine (inhibiteurs de la dipeptidyl pep-
tidase 4 [DPP-4]), qui inhibent la
dégradation du GLP endogene. L'exe-
natide, un analogue du GLP-1 qui s'admi-
nistre par injection sous-cutanée biquoti-
dienne, entraine une perte pondérale
importante. L’élaboration d'une forme
d'administration hebdomadaire du
médicament est en cours.

Les inhibiteurs de la DPP-4 forment
une classe d’hypoglycémiants par voie
orale présentant les avantages suivants :
efficacité, facilité d'utilisation, absence
d'’hypoglycémie ou de gain pondéral. Ils
sont parfois responsables d’une perte
pondérale chez les personnes agées®. En
empéchant la dégradation des incrétines,
notamment du GLP-1, les inhibiteurs de
la DPP-4 prolongent I'action du GLP-1, ce
qui stimule la sécrétion d'insuline et inhibe
celle du glucagon de fagon gluco-dépen-
dante (Figure 1). Ils pourraient également
stimuler I'augmentation de la masse de
cellules B, en stimulant la prolifération
cellulaire et en inhibant I'apoptose.

Les personnes dgées ayant un taux
plus faible de DPP-4, le D' Meneilly s’est
au départ demandé si ces inhibiteurs
seraient efficaces chez ces personnes. Une
étude a montré des résultats positifs’. Les
résultats préliminaires de I'étude sug-
gerent une augmentation importante de
la sécrétion d’insuline induite par le glu-
cose chez les personnes agées diabétiques
traitées par sitagliptine, un inhibiteur de
la DPP-4, en association avec du glucose
par voie orale, mais plus de données
d’essais cliniques sont nécessaires, a
déclaré le D' Meneilly. La sitagliptine s'u-
tilise seule ou en association avec d’autres
antihyperglycémiants par voie orale (la
sitagliptine est approuvée au Canada en
association avec la metformine). La
sitagliptine et les autres DPP-4 semblent
étre aussi efficaces chez les personnes
agées que chez les patients plus jeunes'.
Les réactions indésirables incluent une
légere augmentation du risque d'infec-
tion des voies respiratoires supérieures,
que l'on doit surveiller de pres chez les
personnes agées.

Insulinothérapie chez la
personne agée

Des études suggerent que les préparations
d'insuline a action rapide offrent peu de
bienfaits pour les personnes agées diabé-
tiques, probablement en raison de modifica-
tions de la clairance de l'insuline avecl'age.

Selon le DT Meneilly, I'insuline
glargine, un analogue a action prolongée
de l'insuline basale, fait partie des prépa-
rations d'insuline offrant une valeur clini-
que pour cette population de patients.
Une étude comparant une dose quotidien-
ne d'insuline glargine plus metformine a
une dose d'insuline prémélangée montre
que la premiere entrafne une réduction
plus importante du taux de HbAlc, avec
un risque d'hypoglycémie beaucoup plus
faible!. Le D' Meneilly considere I'insu-
line glargine tres utile pour les patients qui
ont besoin d’une insulinothérapie pour
maintenir une glycémie normale ou
proche de la normale et qui pourraient
bénéficier d'une préparation quotidienne
(p. ex. : les patients qui ne s'administrent
pas leur traitement médicamenteux).

De la méme maniere, par rapport a
I'insuline NPH, I'insuline détémir — un
analogue a action prolongée de l'insuline
humaine — entraine une diminution
plus importante du taux de HbAlc, mais
sans le méme risque d'hypoglycémie et
avec une prise de poids moins impor-
tante. Le D' Meneilly a conseillé aux cli-
niciens de se familiariser avec les
différences d'unités (par rapport aux
autres analogues de l'insuline, il faut
généralement utiliser plus d’insuline
détémir pour obtenir le méme effet)!2.

Conclusion

Le D Meneilly a conclu sa présentation
en rappelant a quel point les modifica-
tions du mode de vie sont importantes
pour prévenir le diabéte. Une améliora-
tion du régime alimentaire semble étre
aussi efficace, sinon plus, que l'activité
physique’. Un soutien pharmacologique
peut renforcer les effets des modifications
du mode de vie, bien que le profil d’effets
indésirables de certains médicaments ne
fasse pas suffisamment preuve d’in-
nocuité. Les recherches futures portant sur
les traitements pharmacologiques, comme

le r6le des incrétines pour retarder I'évo-
lution du diabete, s’averent prometteuses
pour modifier la fréquence et la gravité du
diabete chez les personnes agées. 20
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