Apres la metformine,
pointde salut!

car! Fournier of Nathalic Marceaw—Gawvin

Quin'apas déja fait un test dans une revue grand public pour établir son profil de personnalité. Suis-je
du style compétitif, altruiste ou centré sur moi-méme ? Quel genre de médecin suis-je quand vient le
temps de traiter mes patients diabétiques ?

ANS LE PRESENT ARTICLE, vous tenterez plutdt d’éta-
blir votre profil d’intervenant, le but de I'épreuve
étant de mesurer vos choix de traitement contre le dia-
bete de type 2. Toutefois, nous ne discuterons pas des
interventions non pharmacologiques liées au mode

fefcan |1

Objectifs recommandés

pour la régulation de la glycémie*
et du taux d’hémoglobine glyquée

de vie, a 'alimentation et a 'exercice. Pour faire le test, Glycémie Glycémie
vous devez indiquer une réponse parmi toutes celles Z?I:';M ajeun 0:11_ | ?zofll)prandlale
R . .. réprandiale
se trouvant a la fin de. chacune des vignettes chr_uques (%) ¢ ?mn':ol ) (mmol/)
et comparer vos choix avec les données de la littéra-
ture. Une fois vos résultats compilés, vous découvri- | Objectifs <7 4-7 5-10
rez votre profil d’intervenant ! 5-8(sile
P taux d’HbA1,
Quand utiliser un second agent ? est>7%

* Afin d’atteindre un taux d’hémoglobine glyquée (HbA1,) < 7%,
visez une glycémie a jeun ou préprandiale de 4 mmol/la 7 mmol/L
Siles valeurs cibles I’HbA 1. ne peuvent étre atteintes au moyen
d’une cible postprandiale de 5 mmol/l 4 10 mmol/l, une cible de
5 mmol/l 2 8 mmol/l est envisageable.
Source : Association canadienne du diabete. Lignes directrices de
pratique clinique 2008 de I’Association canadienne du diabete
pour la prévention et le traitement du diabete au Canada. Can |
Diabetes 2008 ; 32 (suppl. 1) : S33. Site Internet : www.diabetes.ca/
—dij (Date de consultation :

Le D' Carl Fournier, médecin de famille, exerce a Punité | juin 2010). Reproduction autorisée.
de médecine familiale (UMF) de ’'Hépital Notre-Dame,

Etant donné que la maitrise de la glycémie se dégrade
progressivement en présence de diabete de type 2, il peut
savérer nécessaire d’administrer plusieurs agents pour
atteindre la cible visée. Des ajustements posologiques ou
lajout d’autres antihyperglycémiants en temps oppor-
tun devraient permettre d’atteindre le taux d’hémoglo-

a Montréal, et est professeur adjoint de clinique au Dé-

Montréal. La D" Nathalie Marceau-Gauvin, médecin

- bine glyquée (HbAL,) et les valeurs de glycémie visées
partement de médecine familiale de I’'Université de

en I'espace de six a douze mois' (tableau I). Toutefois,

- chez les patients dont le taux d’hémoglobine glyquée
de famille, a terminé sa résidence en médecine familiale
a ’Hopital Notre-Dame. Elle poursuit actuellement sa
formation en périnatalité a I'Université Laval, a Québec. -

est supérieur a 9 %, il faut aussi prescrire immédiate-
ment un agent pharmacologique et des modifications au
mode de vie, puis considérer le recours a un traitement

Des ajustements posologiques ou I'ajout d’autres antihyperglycémiants en temps opportun devraient
permettre d’atteindre le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1,.) et les valeurs de glycémie visées en
Pespace de six a douze mois.

Repére
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d’association par deux agents ou plus ou I'insuline.

et macrovasculaires (catégorie C, niveau 3)".

Quelle classe d’hypoglycémiant
utiliser apres la metformine ?

Homme de race blanche de 55 ans atteint de diabéte de type 2
depuis cinq ans, dont la pression artérielle et la dyslipidé-
mie sont bien maitrisées. Il est couvert par le régime d’as-
surance public. Son examen est normal : pression artérielle
de 130 mm Hg/80 mm Hg et IMC de 30 kg/n¥.

Il prend actuellement les médicaments suivants :
& Metformine, 1 g, 2 f.p.j.

® Ramipril, 10 mg, 1 f.p.j.

® Atorvastatine, 10 mg, 1 f.p.].

©® Acide acétylsalicylique (AAS), 80 mg, 1 f.p.j.

Les résultats de ses épreuves de laboratoire sont les suivants:
5> Glycémie a jeun: 9,5 mmol/l

HbA1.:8,5%

Créatininémie : 110 mmol/I

Taux de filtration glomérulaire : 83 ml/min

Kaliémie : 4,5 mmol/l

Lipidémie conforme aux valeurs cibles

®

Quelle sera votre intervention ?

a) Ajouter de I’acarbose

b) Ajouter un inhibiteur de la DPP-4

c) Ajouter un sulfamide hypoglycémiant
d) Ajouter une thiazolidinédione

e) Ajouter de Iinsuline au coucher

Réponse: Le choix du médicament de deuxiéme inten-
tion, selon les lignes directrices, est guidé par le profil :
clinique du patient. Toutes les classes thérapeutiques
peuvent constituer une option appropriée. Les inhibi- :
teurs de la DPP-4 et les thiazolidinédiones, qui figurent
sur la liste des médicaments d’exception de la RAMQ, études importantes, ADVANCE et ACCORD, termi-
ne sont remboursés que dans certains cas (tableau IT)%. :
En effet, pour des raisons surtout d’économie, le Conseil

du médicament du Québec a jugé en 2008 que les inhi-

- biteurs de la DPP-4 ne devraient étre utilisés que si les

Les objectifs glycémiques doivent étre personnalisés. :
Cependant, chez la plupart des patients atteints de dia-
bete de type 1 ou 2, le traitement doit viser un taux :
d’HbAL d’au plus 7% afin de réduire le risque de com-
plications microvasculaires (catégorie A, niveau 1A)"
soulevé dans plusieurs études et de leur cott élevé. En
- somme, d’apres le Conseil du médicament, ces deux
- classes de molécules sont indiquées dans le traitement
- du diabete de type 2 en association avec la metfor-
- mine lorsqu’un sulfamide hypoglycémiant est contre-
. indiqué, non toléré ou inefficace.

sulfamides hypoglycémiants, moins chers, n’ont pas
donné de résultats. Dans le cas des thiazolidinédiones,
elles sont utilisées en troisieme intention depuis oc-
tobre 2009, apres la metformine et les sulfamides hypo-
glycémiants, en raison du risque d’effets indésirables

Scénario 2

Femme de race blanche de 60 ans atteinte de diabéte de type 2
depuis sept ans, dont Ia dyslipidémie et ’hypertension sont
bien maitrisées. Elle a subi un infarctus il y a six mois, mais ne
souffre pas d’insuffisance cardiaque. Son examen physique
est sans particularité, sa pression artérielle étant de 120 mm Hg/
70 mm Hg et son IMC, de 28 kg/n’.

Elle prend les médicaments suivants :
Metformine, 1 g, 2 f.p.j.

Irbésartan, 300 mg, 1 f.p.].
Rosuvastatine, 20 mg, 1 f.p.].

Acide acétylsalicylique, 80 mg, 1 f.p.].
Nitroglycérine, au besoin

® Misoprolol, 5 mg, 1 f.p.j.

& &

Sa glycémie a jeun est de 9 mmol/l et son taux d’HbA1,, de
8,2 %. Par ailleurs, son bilan biochimique est dans les limites
de la normale.

Quelle sera votre intervention ?

a) Ajouter de I’acarbose

b) Ajouter un inhibiteur de la DPP-4

c) Ajouter un sulfamide hypoglycémiant
d) Ajouter une thiazolidinédione

e) Ajouter de Iinsuline au couche

Réponse : La régulation glycémique chez les patients
atteints de diabete de type 2 a fait ses preuves en ma-
tiere de protection microvasculaire. Cependant, deux

nées en 2008 et regroupant plus de 20 000 patients
nont pas permis d’obtenir de réduction du risque ma-
crovasculaire*”, La seconde partie de I’essai UKPDS,

Apres la metformine, point de salut !

Le choix du médicament de deuxiéme intention, selon les lignes directrices, est guidé par le profil
clinique du patient. Toutes les classes thérapeutiques peuvent constituer une option appropriée.
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Codes des médicaments d’exception de la RAMQ pour les antihyperglycémiants

Produit Code Indications

Sitagliptine Formulaire Pour le traitement du diabéte de type 2, en association avec la metformine, lorsqu’un sulfamide
(Januvia) a remplir hypoglycémiant est contre-indiqué, non toléré ou inefficace.

Sitagliptine Formulaire Pour le traitement du diabéte de type 2:

et metformine a remplir ® lorsqu’un sulfamide hypoglycémiant est contre-indiqué, non toléré ou inefficace ;

(Janumet) ©® lorsque les doses quotidiennes de metformine sont stables depuis au moins trois mois.
Saxagliptine Formulaire Pour le traitement du diabete de type 2:

(Onglyza) a remplir ©® en association avec la metformine, lorsqu’un sulfamide hypoglycémiant est contre-indiqué,

non toléré ou inefficace ;
©® ou en association avec un sulfamide hypoglycémiant lorsque la metformine est
contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

Rosiglitazone
(Avandia) et EN117
pioglitazone (Actos)

Pour le traitement du diabéte de type 2:
® en présence d’insuffisance rénale ;

EN118 ® en association avec la metformine lorsqu’un sulfamide hypoglycémiant est contre-indiqué,
non toléré ou inefficace ;

EN119 ® en association avec un sulfamide hypoglycémiant lorsque la metformine est contre-indiquée,
non tolérée ou inefficace ;

EN120 ® en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant lorsque le passage
a l'insulinothérapie est indiqué, mais que la personne n’est pas en mesure de la commencer ;

EN121 ® lorsque la metformine et un sulfamide hypoglycémiant ne peuvent étre utilisés en raison

d’une contre-indication ou d’une intolérance a ces agents.

Rosiglitazone EN81 ©® Chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 recevant un traitement par la metformine
et metformine et une thiazolidinédione et dont les doses quotidiennes sont stables depuis au moins
(Avandamet) trois mois;

©® Les personnes doivent répondre également aux exigences de I'indication reconnue
pour le remboursement des thiazolidinédiones.

Gliclazide (Diamicron)  EN23
Glimépiride (Amaryl)

Gliclazide (Diamicron)  EN24
Répaglinide
(GlucoNorm)

Répaglinide EN25

Lorsqu’un autre sulfamide hypoglycémiant n’est pas toléré ou est inefficace.

Pour le traitement du diabéte de type 2 non insulinodépendant en présence d’insuffisance rénale

Lorsqu’un sulfamide hypoglycémiant est contre-indiqué, non toléré ou inefficace.

Source : Régie de 'assurance maladie du Québec. Code des médicaments d’exception. Chapitre endocrinologie. Québec: La Régie; 21 avril 2010.
Reproduction autorisée.

qui S’est prolongée sur une dizaine d’années et qui a été
publiée en 2008, semble indiquer qu’une régulation
glycémique trés serrée par l'insuline, les sulfamides hy-
poglycémiants ou une association des deux permet de :
diminuer les complications micro- et macrovasculaires
de 24 % et de 15 % respectivement, chez les patients :
nouvellement atteints aude diabéte de type 2 au début -
de I'étude, qui ont été traités sur une longue période®.

Dans cette situation clinique, toutes les molécules sont
donc indiquées. La plupart des études portant sur leffet
d’une maitrise de la glycémie sur les risques vasculaires :

n'ont pas souligné de danger lié a leur utilisation d'un
point de vue macro- et microvasculaire. Cependant,
*étude ACCORD a mis en lumiére une augmentation
de la mortalité cardiovasculaire chez les patients suivant
un traitement treés vigoureux (visant un taux d’HbA1,
cible < 6 %), ce qui porte a croire qu'une régulation gly-
cémique trop importante chez les patients présentant
un risque cardiovasculaire peut étre dangereuse”.
Toutefois, un doute demeure quant a I'innocuité de
la rosiglitazone sur le plan cardiovasculaire. Un lien entre
le traitement par la thiazolidinédione et la survenue
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d’infarctus du myocarde a en effet déja été soulevé :
dans plusieurs études, mais ces résultats ne concordent
pas avec ceux des récentes études ACCORD, VADT et
RECORD?>”#, Lévaluation des facteurs de risque et un
suivi clinique demeurent donc importants lorsquon
veut prescrire une thiazolidinédione a un patient atteint
de maladie coronarienne. Pour ce qui est de la pioglita-
zone, 'ensemble des résultats semble indiquer quelle :
nest pas dangereuse pour le cceur.

Enfin, les molécules agissant sur les incrétines consti-
tuent une nouvelle classe d’agents dont I'innocuité a long
terme reste inconnue. Une revue Cochrane publiée en
2008 montre qu’elles sont bien tolérées en général’. Des
études sont en cours pour déterminer les risques d’at-
teinte cardiovasculaire ou rénale chez les patients pre-
nant un inhibiteur de la DPP-4.

comprenant plus de 5000 patients atteints de diabete
de type 2 et présentant un risque d’accidents cardiovas-
culaires, a montré en 2005 que 'administration de la
pioglitazone était associée a un risque accru d’insuffi-
sance cardiaque. L'étude DREAM", qui a pris fin en
2006, en est arrivée a la méme conclusion pour la rosi-
glitazone. Chez plus de 5200 sujets sans antécédents
cardiovasculaires, le groupe sous thiazolidinédione a

¢ connu 0,5 % de nouveaux cas d’insuffisance cardiaque

contre 0,1 % dans le groupe témoin’. Enfin, ’étude
RECORD?, publiée en 2009, va dans le méme sens.
Ayant pour objectif d’évaluer les risques cardiovas-
culaires d’un traitement par une thiazolidinédione (la
rosiglitazone) chez un peu moins de 4500 patients, elle
a révélé une augmentation du risque relatif d’insuffi-

© sance cardiaque de 2,10, soit une différence de risque

- de 2,6 pour 1000 années-personnes. Santé Canada a

Scénario 3

Homme de 64 ans atteint de diabéte de type 2 depuis cing ans,
dont Ia dyslipidémie et I’hypertension sont stables. Il a subi
un infarctus il y a un mois. Sa fraction d’éjection est de 35 %,
ce qui dénote une insuffisance cardiaque. Son examen phy-
sique est normal : sa pression artérielle étant de 120 mm Hg/
70 mm Hg et son IMC, de 25 kg/n?’.

Il prend les médicaments suivants:

5 Metformine, 1 g, 2 f.p.j.

Ramipril, 10 mg, 1 f.p.].
Atorvastatine, 40 mg, 1 f.p.j

Acide acétylsalicylique, 80 mg, 1 f.p.j.
Nitroglycérine, au besoin

Misoprolol, 5 mg, 1 f.p.j.

Les résultats des épreuves de laboratoire sont les suivants :
® Glycémie a jeun: 9,5 mmol/I

® HbA1.:8,5%

® Lipidémie conforme aux valeurs cibles

® Reste du bilan normal

Quelle sera votre intervention ?

a) Ajouter de I'acarbose

b) Ajouter un inhibiteur de la DPP-4

c) Ajouter un sulfamide hypoglycémiant
d) Ajouter une thiazolidinédione

e) Ajouter de Iinsuline au coucher

Réponse : Toutes les réponses sont acceptables, sauf :
Pajout d’une thiazolidinédione, qui est contre-indiqué
en présence d’insuffisance cardiaque. Plusieurs études
publiées au cours des derniéres années ont permis d’ar-
river a ce consensus. Létude PROACTIVE', un essai :
multicentrique a répartition aléatoire a double insu -

Apres la metformine, point de salut !

- méme émis un avis en 2007 soulignant le risque d’in-
suffisance cardiaque que peut entrainer 'utilisation de
- la rosiglitazone. Ce risque est d’ailleurs accru lorsque
- la rosiglitazone est employée en association avec I'in-
- suline, traitement qui n’est pas approuvé au Canada.
Cependant, bien que seule la rosiglitazone fasse I'ob-
- jet d’un tel avis, une méta-analyse récente n’a pu éta-
blir de différence entre les deux molécules quant au
- risque d’insuffisance cardiaque congestive'?.

Y a-t-il de la place pour un troisiéme
. ouun quatriéme agent ?

Scénario 4

I-_Iamme de 58 ans atteint de diabéte de type 2 depuis dix ans.
A I'examen, sa pression artérielle est de 130 mm Hg/80 mm Hg
et son IMC, de 32 kg/nr’.

Son traitement est le suivant:
& Metformine, 1 g, 2 f.p.j.
Glyburide, 10 mg, 2 f.p.j.

® Ramipril, 10 mg, 1 f.p.j.

® Rosuvastatine, 20 mg, 1 f.p.j.

&

Les épreuves de laboratoire indiquent une glycémie a jeun
de 9,7 mmol/l et un taux d’HbA1, de 8,2 %. Le reste du bilan
est normal.

Quelle sera votre intervention ?

a) Ajouter de I’acarbose

b) Ajouter un inhibiteur de la DPP-4

c) Remplacer le glyburide par un autre sulfamide
hypoglycémiant

d) Ajouter une thiazolidinédione

e) Ajouter de 'insuline au coucher
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Caractéristiques des différents antihyperglycémiants par voie orale™

Taux Hypo-
Agents d’HbA1. | Poids glycémie | Considérations thérapeutiques
Biguanides
Metformine i l Neutre © Diarrhée
(Glucophage) ® Contre-indiquée si clairance de la créatinine (CICr) < 30 ml/min;

risque d’acidose lactique en présence d’insuffisance rénale

Thiazolidinédiones

Rosiglitazone | || M Neutre ® (Edéme, insuffisance cardiaque et ostéoporose
(Avandia) © Effet maximal au bout de six a douze semaines
Pioglitazone

(Actos)

Sécrétagogues de 'insuline

Glyburide Vi tH +++ ® Risque d’hypoglycémie le plus élevé parmi les sécrétagogues
(Diabeta) ® CICr < 30 ml/min: a éviter

Glimépiride Vi ™" +++ ® Risque d’hypoglycémie Iégérement supérieur a celui attribué
(Amaryl) au gliclazide a libération modifiée

Gliclazide i ™M ++ © Peut étre utilisé jusqu’a une CICr de 15 ml/min

(Diamicron) ® Linsuffisance rénale est un critére pour la prescription d’un

médicament d’exception
& Incidence plus faible d’hypoglycémie

Répaglinide Vi " +++ ® Peut étre utilisé peu importe la clairance de la créatinine
(GlucoNorm) ® Linsuffisance rénale est un critére pour la prescription

de médicaments d’exception
® Risque d’hypoglycémie grave de 3,3 % associé au glyburide contre
1,3 % pour le répaglinide, le gliclazide et le glimépiride
© Efficace pour diminuer la glycémie postprandiale
Natéglinide l (%l ++ ® Peut étre utilisé peu importe la clairance de la créatinine
(Starlix) © Entrainerait moins d’hypoglycémie que le répaglinide, mais ne réduit
pas autant le taux d’HbA1,

Inhibiteurs des alphaglucosidases

Acarbose | Stable | Neutre ©® Flatulences, ballonnements

(Glucobay) & Agit au niveau de I'intestin, mais est quand méme absorbé par
I'organisme et peut donc s’accumuler en présence d’insuffisance rénale

® CICr < 30 ml/min: a éviter

Inhibiteurs de la DPP-4

Sitagliptine Ll Stable | Neutre ® Innocuité a long terme inconnue

(Januyia) - ® Ajustement requis pour une CICr < 50 ml/min.
Saxagliptine ® Comprimés insécables

(Onglyza) ® CICr < 50 ml/min : non recommandée

| diminution < 1%; | | diminution variant de 1 % a 2% |, diminution de 2 kg; {}{ augmentation de 4 kg.

Réponse: Si le traitement initial par un seul antihy- | cémiants de classes différentes (rableaux Il et IV)".
perglycémiant ne permet pas d’atteindre les objectifs 11 faut le faire le plus tot possible et tenir compte des pro-
glycémiques, il faut ajouter un ou des antihypergly- : priétés pharmacocinétiques de chaque molécule.
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Caractéristiques des différents antihyperglycémiants injectables™

Taux Hypo-
Agents d’HbA1. | Poids glycémie | Considérations thérapeutiques
Insulines
Insuline LU 0 +++++ | © Administration en injection seulement

humaine © Pas de dose maximale
& Schéma souple en raison des nombreuses préparations offertes

Analogues Vi Neutre | +

de linsuline

Analogue du GLP-1

Liraglutide b 1N} Rare ® Injection sous-cutanée, 1 f.p.].
(Victoza) © Préservation des cellules béta

® Réduction du poids

® Produit non recommandé si CICr < 30 ml/min

& CICr entre 30 ml/min et 60 ml/min : peu de données
® CICr > 60 ml/min : aucun ajustement nécessaire

©® Nausées et diarrhées fréquentes

| | diminution variantde 1% a2 %; | | | diminution > 2 %; |||} diminution de 4 kg; {} augmentation de 2 kg.

La modification de la posologie ou I'ajout d’autres :
antihyperglycémiants doit se faire en temps opportun
de sorte que le taux ’HbAL, visé soit atteint 2 I'inté-
- liore la qualité de vie des patients comparativement a
. la majoration du traitement par voie orale'".
nalisé en tenant compte du degré d’hyperglycémie et :
des propriétés des antihyperglycémiants, notamment -
Pefficacité a réduire la glycémie, le maintien dans le :
temps de 'équilibre glycémique, les effets indésirables,
les contre-indications, le risque d’hypoglycémie, la
présence de complications du diabéte ou de trou- :
bles comorbides et les préférences du patient (caté-
. ACCORD, seulement 10 % des sujets du groupe rece-

La metformine doit étre le médicament initial, que
le patient ait un exces de poids (catégorie A, niveau 1A)
ou non (catégorie D, consensus). Les antihyperglycé-
miants des autres classes, dont I'insuline, doivent étre :
associés a la metformine ou les uns aux autres si les
. dérer Pinsulinothérapie.

rieur de six a douze mois (catégorie D, consensus).
Le schéma de la pharmacothérapie doit étre person-

gorie D, consensus).

objectifs glycémiques ne sont pas atteints'.

Il existe peu de données probantes sur I'utilisation
des trois classes d’antihyperglycémiants. Létude IN-
SIGHT a révélé que l'amorce de I'insulinothérapie amé-

Ainsi, l'ajout d’une thiazolidinédione, d’un inhibi-
teur de la DPP-4 ou d’insuline & un traitement par la
metformine et par un sulfamide hypoglycémiant peut
étre considéré'. Uaddition d’un inhibiteur des alpha-
glucosidases pourrait I'étre aussi, quoiqu’il n’existe pas
de données probantes sur ce produit.

La quadrithérapie n’a jamais été étudiée. Dans I'étude

vant le traitement intensif prenaient quatre ou cing
classes de médicaments®. Il est probable que I’ajout
d’une quatrieme classe ne fasse baisser le taux d'HbA 1.
que de 0,5% a 1%, ce qui est insuffisant pour atteindre
les valeurs cibles. Il est alors plus que temps de consi-

Lajout d’une thiazolidinédione, d’un inhibiteur de la DPP-4 ou d’insuline a un traitement par la met-
formine et par un sulfamide hypoglycémiant peut étre considéré. La quadrithérapie n’a jamais été
étudiée.
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Déterminez votre profil d'intervenant

Il est maintenant temps de compiler vos réponses.
Pondération des réponses :

© Scénario 1

a: 3 points — b: 2 points — ¢ : 3 points — d: 2 points — e : 3 points
© Scénario 2

a: 3 points — b : 3 points — ¢ : 3 points — d: 3 points — e : 3 points

© Scénario 3
a: 3 points — b : 3 points — ¢ : 3 points — d: 0 point — e : 3 points

©® Scénario 4
a: 2 points — b: 3 points — ¢ : 2 points — d : 3 points — e : 3 points

Si vous avez obtenu entre 10 et 12 points, vous étes a 'avant-
garde et n’hésitez pas a inclure dans vos choix de traitement
des approches novatrices. Les résultats d’études cliniques en
cours répondront stirement & vos interrogations sur I'effica-
cité a long terme de vos choix.

Si vous avez obtenu entre 8 et 10 points, votre utilisation
des différents agents antihyperglycémiants repose sur les don-

nées probantes et montre que vous étes habile a personnali-

ser le traitement de vos patients.

en fonction des caractéristiques cliniques des patients. &

Date de réception : le 10 mars 2010
Date d’acceptation : le 26 avril 2010
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