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A Paris, le 17/06/24,

Médicaments du diabéete de type 2 :
quelle attitude apres la nouvelle recommandation de la HAS ?

Le conseil scientifique du CNGE a pris connaissance des nouvelles recommandations de la Haute
Autorité de santé (HAS) intitulées « Stratégie thérapeutique du patient vivant avec un diabete de type
2 » comportant 142 recommandations dont 9 de rang A, 14 de rang B, 27 de rang C et 95 simples avis
d’experts?.
Cette nouvelle recommandation souligne I'importance d’une prise en charge globale des patients
ayant un diabete de type 2 avec pour objectif la prévention cardiovasculaire, basée sur le dépistage et
la prise en charge des différents facteurs de risques cardiovasculaires (rang A). Les traitements non
pharmacologiques sont recommandés chez I'ensemble des patients, associant une promotion de
I"activité physique (grade B) et une prise en charge nutritionnelle personnalisée (grade C).
Sur le plan médicamenteux, quel que soit le taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) :
- les inhibiteurs du SGLT2 (iSGLT2)* ou les agonistes du GLP1 (aGLP1)** sont recommandés chez
les patients ayant un antécédent de maladie cardiovasculaire (grade A).
- les iISGLT2 sont recommandés chez les patients ayant une insuffisance cardiaque ou une maladie
rénale chronique (grade A).
- la prescription d’'un iSGLT2 ou d’un aGLP1 peut étre envisagée—en cas de haut risque
cardiovasculaire (grade B).

Pourquoi la metformine systématiquement en 1" intention ?

Cependant, dans cette recommandation, la metformine reste le traitement de 1™ intention chez tous
les patients, en I'absence de contre-indication (grade C), malgré I'absence de bénéfice clinique
formellement démontré en premiére ligne sur les complications micro- et macro-vasculaires dans des
revues systématiques avec méta-analyses®>. De plus, cette stratégie ne semble pas soutenue par les
données médico-économiques en tenant compte du colt des médicaments en France, qui feraient
privilégier les aGLP1 et iSGLT2*. Par ailleurs, chez les patients ayant une maladie cardiovasculaire, une
insuffisance cardiaque ou une maladie rénale chronique, la metformine n’est pas recommandée en 1™
intention par d’autres sociétés savantes (Société américaine de diabétologie®, Société européenne de
diabétologie® et Société européenne de cardiologie’). La recommandation de la HAS peut étre
expliquée par I'absence de remboursement des aGLP1 et iSGLT2 en monothérapie de premiére ligne
bien que ces deux principes actifs aient une autorisation de mise sur le marché (AMM) en
monothérapie en cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine?.

Pourquoi une cible d’HbA1c toujours aussi stricte ?

Méme si ce n’était pas I'objectif principal de cette recommandation, la HAS maintient la cible d’"HbAlc
a 7% pour la majorité des patients, tout en précisant qu’il y a des débats sur la place de 'HbAlc comme
critere de substitution pertinent pour la survenue des complications du diabete de type 2. Le CS du
CNGE avait déja relevé que proposer des cibles d’HbAlc ne reposait pas sur des données scientifiques
bien établies®. Ceci a été confirmé par une revue systématique récemment publiée dans le JAMA
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portant sur 12 méta-analyses, dont 3 ont montré que la diminution d’HbAlc était associée a une
réduction du risque d’évenements cardiovasculaires mais 9 fournissaient des preuves contradictoires
sur la corrélation entre les variations d’HbAlc et la mortalité toutes causes, la mortalité
cardiovasculaire, la survenue d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, d’insuffisance
cardiaque, de maladie rénale, de neuropathie et d’événements vasculaires périphériques®. Aussi, les
recommandations de I"’American College of Physicians proposent des cibles d’"HbAlc moins strictes,
entre 7% et 8%, pour I'ensemble des patients'®. Cette attitude semble plus logique compte tenu de
I"absence de preuve que des cibles plus strictes apportent un bénéfice aux patients.

Au total, le Conseil Scientifique du CNGE souligne la prise en compte des données scientifiques
récentes dans cette recommandation de la HAS, placant les iSGLT2 et les aGLP1 au rang de
thérapeutiques médicamenteuses majeures du diabéte de type 2 devant faire privilégier ces deux
classes sur les autres antidiabétiques. En complément, il est utile de rappeler que les statines et les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion ont un haut niveau de preuve en termes de réduction de la
morbi mortalité chez les patients atteints de diabéte de type 2 3 haut risque cardiovasculaire!’. Cette
nouvelle recommandation, attendue depuis des années, pourrait permettre d’améliorer la prise en
charge des patients atteints de diabéte de type 2, notamment sur le risque de complications.

Dans cet objectif, en cohérence avec les données de la science, le Conseil Scientifique du CNGE
souhaite que les aGLP1 et iSGLT2 soient remboursés en monothérapie, notamment en cas de maladie
cardiovasculaire établie. De nouvelles recommandations discutant les cibles thérapeutiques du
diabéte devraient étre menées avec la méthode GRADE!**3, pour plus de pertinence et de cohérence
avec la recommandation en cours sur le risque cardiovasculaire global.

* inhibiteurs du SGLT2 (iSGLT2) : canagliflozine, dapagliflozine, empagliflozine
** agonistes du GLP1 (aGLP1) : dulaglutide, exenatide, liraglutide, semaglutide
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