LA VIGNETTE’THERAPEUTIQUE
DE PETUDIANT

Quelle combinaison d’antidiabétiques oraux pour
controler I’hyperglycémie chez un patient diabétique
de type 2 insuffisamment équilibré sous metformine?

RESUME : Le patient diabétique de type 2 doit, avant tout,
bénéficier de conseils hygiéno-diététiques associés, en premiere
intention, a un traitement médicamenteux par metformine (en
I’absence de contre-indications). Si cette monothérapie ne suffit
pas ou ne suffit plus (compte tenu de la progression inéluctable
de la maladie secondairement a I’épuisement de la cellule B), un
autre médicament antidiabétique oral doit étre ajouté. Plusieurs
possibilités existent avec, pour chaque alternative, des avanta-
ges et des inconvénients. Cette vignette clinique illustre cette
problématique et a pour objectif de faciliter le raisonnement
amenant au choix de la meilleure combinaison médicamenteuse
en fonction du profil d’un patient diabétique donné.
Morts-cLEs : Combinaison thérapeutique - Diabéte de type 2 -
Gliptine - Inhibiteur de la DPP-4 - Metformine - Pioglitazone
- Sulfamide hypoglycémiant

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) représente un pro-
bleme de santé publique de plus en plus impor-
tant (1). Les bases de la prévention et de la prise
en charge reposent, de fagcon incontestable, sur
le renforcement des mesures hygiéno-diététi-
ques. Le premier traitement pharmacologique
du DT2 est représenté par la metformine dans
toutes les recommandations internationales
(2-4). Cependant, le DT2 est une maladie évo-
lutive au cours du temps et cette évolution s’ex-
plique principalement par la perte progressive
et inéluctable de la fonction des cellules B et
I’épuisement de 1’insulinosécrétion. Ainsi, les
patients traités par metformine sont exposés a
une détérioration progressive du controle glycé-
mique, authentifié par 1’augmentation du taux
d’hémoglobine glyquée (HbA ), comme I’ont
montré 1’é¢tude UKPDS («United Kingdom
Prospective Diabetes Study») (5) et, plus récem-
ment, 1’étude ADOPT («A Diabetes Outcome
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WHICH COMBINATION OF ORAL GLUCOSE-LOWERING AGENTS AFTER
FAILURE OF METFORMIN MONOTHERAPY IN TYPE 2 DIABETES ?
SUMMARY : Patients with type 2 diabetes should improve
lifestyle habits combined with metformin as first pharmaco-
logical compound (in absence of contra-indications). In case
of failure of metformin monotherapy (due to the progression
of the disease secondary to B-cell exhaustion), another oral
glucose-lowering agent should be added. Several medications
may be used, with some advantages and disadvantages for each
of them. The present clinical case illustrates this dilemma and
should help the reasoning leading to the best pharmacological

combination according to individual patient’s profile.
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Progression Trial») (6). Il faut donc proposer,
plus ou moins rapidement, un renforcement du
traitement médicamenteux, ciblant soit le déficit
insulinosécrétoire, soit 1’insulinorésistance pour
soulager la cellule B (7). Il convient avant tout
d’éviter I’inertie thérapeutique trop souvent ren-
contrée sur le terrain dans la prise en charge du
DT?2, laissant le patient mal équilibré durant de
nombreuses années parfois (8).

Il existe un consensus en ce qui concerne le
premier choix médicamenteux, a savoir la met-
formine (Glucophage®, Metformax®), s’il n’y
a pas de contre-indication comme une insuffi-
sance rénale ou une pathologie favorisant 1’hy-
poxie. Nous avons illustré et justifié ce premier
choix pharmacologique dans le traitement du
DT2 dans une vignette thérapeutique précédente
(9). Par contre, diverses solutions existent pour
I’intensification du traitement pharmacologi-
que apres échec d’une monothérapie par met-
formine. Lajout d’une insuline basale a méme
été proposé comme une alternative possible bien
validée dans un document dit de consensus (4).
Cette solution est cependant peu utilisée en Bel-
gique et la plupart des médecins de notre pays,
qu’ils soient généralistes ou endocrino-diabéto-
logues, privilégient plutot 1’ajout d’un second
antidiabétique oral. Plusieurs combinaisons
meédicamenteuses peuvent étre envisagées.
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Cette vignette clinique a pour but de familiari-
ser 1’étudiant en médecine avec le raisonnement
qui doit conduire au choix d’un antidiabéti-
que oral a combiner avec la metformine chez
un patient DT2 insuffisamment controlé sous
monothérapie. Il faut, bien entendu, tenir
compte des données apportées par la médecine
factuelle, synthétisées dans les recommanda-
tions (2-4). Il faut cependant bien reconnaitre
qu’il n’existe pas de véritable consensus et que
le débat reste ouvert (10). Il est de plus en plus
recommandé d’essayer d’individualiser la thé-
rapeutique en fonction du profil individuel du
patient DT2, mais force est de reconnaitre qu’il
reste encore pas mal d’inconnues a cet égard
(11). Enfin, de fagon pragmatique, il convient
de suivre également les conditions restrictives de
remboursement en vigueur dans notre pays pour
I’utilisation de certaines molécules jugées trop
onéreuses pour une utilisation généralisée. Ainsi,
a titre d’exemple, un analogue du glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) injectable, comme 1’exéna-
tide (Byetta®) ou le liraglutide (Victoza®), n’est
pas remboursé en Belgique lorsque le patient
DT2 est seulement traité par metformine; le rem-
boursement n’est actuellement accordé qu’avec
échec d’une bithérapie metformine-sulfamide,
comme nous le discuterons dans une prochaine
vignette thérapeutique (12).

PRESENTATION DE LA VIGNETTE

Madame X, 64 ans, 82 kg pour 165 cm, avec
un périmetre abdominal de 94 cm, présente un
DT?2 connu depuis environ 5 années, dans un
contexte familial maternel. La patiente est veuve
et vit seule. Elle est exposée a d’autres facteurs
de risque cardio-vasculaires dont un tabagisme
de longue date, mais stoppé, et une hypertension
artérielle traitée. Elle a présenté un infarctus du
myocarde il y a 3 ans (moment ou elle a arrété
la consommation de tabac). Il n’y a actuellement
ni angor ni insuffisance cardiaque évidente. Elle
signale cependant un cedéme malléolaire bila-
teral vespéral modéré. Sa fonction rénale reste
acceptable avec une clairance de créatinine
estimée a 62 ml/min et une microalbuminurie
Jfaiblement positive (35 mg/l) sous bloqueur du
systeme rénine-angiotensine. Un controle du
fond d’eil a révélé une rétinopathie diabétique
a un stade microanévrysmal débutant.

Le traitement a visée cardio-vasculaire com-
prend un inhibiteur de [’enzyme de conversion
(ramipril 10 mg/jour), un diurétique de [’anse
(furosemide 40 mg/jour), un antagoniste calcique
(amlodipine 5 mg/jour), de ['acide acétylsalicy-
lique (100 mg/jour) et une statine (simvastatine
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40 mg/jour). Le traitement du DT2 consiste en
un régime évitant les sucreries, limité en calo-
ries dans toute la mesure du possible; [’acti-
vité physique est hélas tres limitée. La patiente
recoit, par ailleurs, de la metformine dont la
posologie a été augmentée de 2 x 500 mg/jour a
2 x 850 mg/jour un an apres l’infarctus environ.
Les deux derniéres valeurs d’HbA,, contrélées a
3 mois d’intervalle, étaient de 8,0 % et de 7,8 %
respectivement, témoignant d’'un équilibre restant
imparfait dans un contexte de microangiopathie
(rétinopathie et néphropathie débutantes) et de
macroangiopathie.

QUESTIONS POSEES

1) Décrivez trois possibilités de combinaisons
médicamenteuses orales susceptibles d’amélio-
rer le controle glycémique de la patiente en
indiquant les avantages et les inconvénients de
chacune d’elle.

2) Parmi ces trois possibilités, choisissez
celle qui vous parait la plus appropriée en argu-
mentant en fonction des caractéristiques de la
patiente.

REPONSES PROPOSEES

1) Décrivez trois possibilités de combinaisons
médicamenteuses orales susceptibles d’amélio-
rer le contréle glycémique de la patiente en
indiquant les avantages et les inconvénients de
chacune d’elle.

Trois options peuvent étre retenues avec
I’ajout a la metformine : a) d’un insulinosé-
crétagogue, classiquement une sulfonylurée
(sulfamide hypoglycémiant) ou éventuellement
le répaglinide (Novonorm®); b) d’une gliptine,
un médicament a effet incrétine (inhibiteur de
la dipeptidylpeptidase-4 ou DPP-4, enzyme qui
dégrade rapidement le GLP-1); ou encore ¢) d’un
médicament insulinosensibilisateur de la famille
des thiazolidinediones (pioglitazone, Actos®)
(7). La possibilité d’ajouter un inhibiteur des
enzymes digestives alpha-glucosidases ne sera
pas discutée ici car le médicament concerné
(acarbose, Glucobay®) n’est pas remboursé en
Belgique et, dés lors, pratiquement pas utilisé
dans notre pays.

a) Ajout d’un agent insulinosécrétagogue classique

La solution qui a été, de loin, la plus utili-
sée est la combinaison de la metformine et d’un
sulfamide. Pendant longtemps, le médecin soit
débutait le traitement pharmacologique d’un
patient DT2 par un sulfamide puis ajoutait la
metformine, soit prescrivait d’abord la metfor-
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mine puis ajoutait un sulfamide (7). Le choix de
I’association d’un sulfamide a la metformine se
justifie essentiellement par la longue expérience
clinique avec cette combinaison et par son faible
cout. De plus, certaines études cliniques, comme
PUKPDS (11) ou I’étude ADVANCE («Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified-Release Controlled Eva-
luation») (14), ont démontré qu’un sulfamide, en
améliorant le contrdle glycémique, est capable de
réduire certaines complications liées au diabéte,
notamment les complications de microangiopa-
thie (rétinopathie et néphropathie). Cependant,
aucune étude n’a montré une diminution de la
morbi-mortalité cardio-vasculaire avec la pres-
cription d’un sulfamide (seul ou en association
avec la metformine).

Au contraire, une augmentation inattendue
de complications coronariennes a parfois été
rapportée, comme dans I’UKPDS dans le sous-
groupe traité conjointement par metformine et
un sulfamide, mais pas dans ADVANCE. Cette
augmentation du risqué lié a 1’association met-
formine-sulfamide a été confirmée dans une
méta-analyse de plusieurs études observation-
nelles (15). Les raisons ne sont pas bien étayées.
Cependant, il est connu que les sulfamides
accroissent le risque d’hypoglycémies; en effet,
en fermant les canaux potassiques, ils stimu-
lent la sécrétion d’insuline indépendamment du
niveau de la glycémie ambiante. Or, les hypogly-
cémies séveres peuvent s’avérer déléteres pour
le myocarde (16). Par ailleurs, le myocarde pos-
sede également des canaux potassiques (SUR1)
et I’effet des sulfamides a ce niveau pourrait
aussi s’avérer nocif (risque d’arythmies, 1ésions
d’ischémie-reperfusion myocardique) comme
cela a été rapporté avec les sulfamides de pre-
micre génération et le glibenclamide. Enfin, les
sulfamides favorisent la prise pondérale et cette
manifestation indésirable est potenticllement
dommageable sur le plan cardio-vasculaire.

Un autre inconvénient observé avec les sulfa-
mides est le rapide échappement thérapeutique
auquel bon nombre de patients sont confrontés.
Cecia été démontré dans 1’étude UKPDS d’abord
(5) puis, plus récemment, dans 1’étude ADOPT
en monothérapie (par comparaison avec la met-
formine ou la rosiglitazone) (6) ou encore dans
I’étude RECORD («Rosiglitazone Evaluated
for Cardiovascular Outcomes and Regulation of
Glycaemia in Diabetes») en combinaison avec la
metformine (par comparaison a la combinaison
metformine-rosiglitazone) (17). Dans ces diffé-
rentes études, 1’amélioration glycémique a été
chaque fois la plus prononcée avec I’ajout d’un
sulfamide pendant les premiers 6-12 mois (avec

parfois, d’ailleurs, un risque d’hypoglycémies),
suivie d’une remontée marquée et soutenue de la
glycémie a jeun et des taux d’HbA | .

b) Ajout d’un médicament a effet incrétine

Une alternative au sulfamide est représentée
par I’ajout d’un inhibiteur de la DPP-4, pour
prévenir la dégradation rapide du GLP-1 (18).
Cette approche s’est, en effet, montrée remar-
quablement efficace lorsqu’elle est associée a un
traitement de base par metformine (19). Trois
molécules de cette classe pharmacologique sont
actuellement disponibles et elles ont été, cha-
cune, présentées en détail dans la rubrique «Le
Médicament du mois» : la sitagliptine (Janu-
met®) (20), la vildagliptine (Galvus®) (21) et la
saxagliptine (Onglyza®) (22). S’ils ne s’averent
pas plus efficaces que les sulfamides en termes
de réduction du taux d’HbA  , les inhibiteurs de
la DPP-4 offrent néanmoins divers avantages. Le
plus important est sans doute que, contrairement
aux sulfamides (16), ils stimulent la sécrétion
d’insuline de fagon gluco-dépendante, ce qui
évite la survenue d’hypoglycémies (18). Un
second avantage réside dans le fait que les glipti-
nes ne font pas prendre de poids malgré la réduc-
tion de la glucosurie secondaire a 1’amélioration
du contréle glycémique. Ceci s’explique par un
certain effet anorexigene attribué¢ au GLP-1, via
un effet central (activation de récepteurs spécifi-
ques dans I’hypothalamus) et périphérique (cer-
tain ralentissement de la vidange gastrique) (18).
Les inhibiteurs de la DPP-4 réduisent également
la sécrétion de glucagon, hormone qui augmente
la production hépatique de glucose, a jeun et en
période post-prandiale, et qui est habituellement
en concentration accrue chez le patient DT2.
Enfin, deux effets potenticllement intéressants
pourraient consister en une certaine protection
de la cellule B (18), d’une part, et une possible
protection cardio-vasculaire, d’autre part (23).
Ces deux effets doivent cependant encore étre
démontrés chez ’homme. Plusieurs grandes étu-
des sont actuellement en cours pour confirmer la
bonne sécurité, et si possible 1’efficacité, cardio-
vasculaire des inhibiteurs de la DPP-4 (23).

Au vu de ces différents avantages, on peut
légitimement se poser la question de savoir pour-
quoi les gliptines ne remplacent pas d’office les
sulfamides. Le recul avec ces nouveaux médica-
ments est relativement limité et 1’on ne dispose
d’aucune étude démontrant un effet positif de
ces molécules sur les complications de la mala-
die diabétique. Leur sécurité a long terme n’est
pas non plus connue. Par ailleurs, les gliptines
sont beaucoup plus onéreuses que les sulfami-
des. C’est la principale raison pour laquelle cette
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classe pharmacologique n’a pas été retenue dans
le document dit de consensus publié début 2009
(4); ce document a cependant fait 1’objet d’une
analyse critique (10) et il est sans doute appelé a
étre actualisé, pour ne pas dire amendé, prochai-
nement. Il ne fait, en tout cas, guére de doute
que les gliptines soient appelées a remplacer de
plus en plus les sulfamides, en particulier chez
les patients avec un exces de poids, un risque
hypoglycémique ou un risque coronarien, trois
situations ou un inhibiteur de la DPP-4 offre
un avantage par rapport a un agent fermant les
canaux potassiques SURI.

c) Ajout d’un médicament insulinosensibilisateur

La troisieme possibilité est d’ajouter une gli-
tazone au traitement de base par la metformine.
Les thiazolidinediones (glitazones) avaient sou-
levé beaucoup d’espoirs au début des années
2000 en raison de leur effet ciblant plus spéci-
fiquement 1’insulinorésistance et les répercus-
sions positives sur divers marqueurs de risque
cardio-vasculaire (7). Hélas, les espoirs initiaux
ne se sont pas vraiment concrétisés. Certes, la
pioglitazone a montré une réduction des évé-
nements cardio-vasculaires majeurs (mortalité
cardio-vasculaire, infarctus du myocarde et acci-
dents vasculaires cérébraux non mortels) dans
I’étude PROactive («Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovascular Events») (24).
Cependant, la rosiglitazone s’est révélée étre
associée a un risque accru de morbi-mortalité
coronarienne par rapport a divers comparateurs
(placebo, antidiabétiques oraux classiques, pio-
glitazone) dans des méta-analyses regroupant
divers essais cliniques (25) ou encore dans des
études observationnelles (26). Pour cette raison,
la rosiglitazone a été retirée du marché européen
fin 2010 (27), laissant la seule pioglitazone
comme option thérapeutique dans cette classe.

Quel pourrait étre 1’avantage de prescrire
de la pioglitazone plutdt qu’un sulfamide en
combinaison avec la metformine ? Un premier
avantage, incontestable, consiste en 1’absence de
risque hypoglycémique, contrairement au risque
bien connu inhérent aux sulfonylurées (16). Un
autre bénéfice, trés certainement intéressant,
réside dans la durabilité de 1’effet hypoglycé-
miant obtenu avec une glitazone par rapport a un
sulfamide, que ce soit en monothérapie comme
montré dans 1’étude ADOPT (6) ou en associa-
tion avec la metformine comme rapporté dans
I’¢tude RECORD (17). Dans une analyse post-
hoc de 1’¢tude PROactive concernant le sous-
groupe de patients DT2 sous monothérapie par
metformine, il a été montré que 1’ajout de la pio-
glitazone améliore le taux d’HbA | de fagon sou-
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tenue (-0,8 %) pendant les 2,8 années de suivi
(28). Le troisieme bénéfice, plus controversé
apres la polémique concernant la rosiglitazone,
est la protection cardio-vasculaire que pourrait
apporter la pioglitazone au vu de ses effets posi-
tifs sur de nombreux marqueurs de risque cardio-
vasculaire. Ceci s’est traduit positivement dans
la grande étude prospective PROactive (23) dont
les résultats globalement favorables, contrastent
avec 1’absence d’effets démontrés, voire méme
la suspicion d’un moins bon pronostic, avec les
sulfamides. Ceci a été confirmé récemment dans
une grande étude observationnelle des données
récoltées par des médecins généralistes anglais
comparant I’efficacité et la sécurité de différents
antidiabétiques oraux; dans ce travail, les sulfa-
mides (de premiére ou seconde génération) s’ac-
compagnent d’un risque accru de mortalité par
rapport a la metformine alors que la pioglitazone
est associée a une diminution de I’incidence de
déces, notamment d’origine cardio-vasculaire
(26).

Par contre, certains risques ont été rapportés
avec la pioglitazone dont, notamment, un risque
de rétention hydro-sodée et, chez des sujets a ris-
que, d’insuffisance cardiaque congestive (29).
Un autre effet, inattendu au départ mais qui a
trouvé une explication moléculaire, est le risque
de fractures périphériques, en particulier chez
les femmes ménopausées et chez les sujets (y
compris les hommes) sous diurétiques de 1’anse
de Henle (30). Par ailleurs, les thiazolidinedio-
nes font prendre du poids, par un effet double
de rétention hydro-sodée et de stimulation de
I’adipogenese. Heurcusement, cette adipoge-
nese concerne le tissu sous-cutané alors que le
contenu de la graisse viscérale, en particulier
intra-hépatique, est réduit avec la pioglitazone,
de telle sorte que cette prise de poids n’interfere
pas avec la diminution de I’insulinorésistance
observée (31). Elle n’en représente pas moins un
¢lément pouvant étre mal vécu, psychologique-
ment et/ou physiquement, par le patient DT2.
Enfin, le dernier argument contre la prescription
d’une pioglitazone est son colt plus élevé qu’un
sulfamide (mais pas qu’une gliptine). Le fait que
la pioglitazone arrive en fin de son brevet et que
des génériques seront bientot disponibles devrait
faire diminuer sensiblement le cotit de ce médi-
cament dans un avenir proche.

2) Parmi ces trois possibilités, choisissez
celle qui vous parait la plus appropriée en argu-
mentant en fonction des caractéristiques de la
patiente.

Au vu des arguments en faveur et en défaveur
des trois options thérapeutiques possibles discu-
tés ci-dessus, il apparait que le meilleur choix



A.J. ScHEEN, N. PaQuot

thérapeutique pour la patiente décrite dans la
vignette pourrait étre la prescription d’un inhibi-
teur de la DPP-4, la sitagliptine, la vildagliptine ou
encore la saxagliptine. Cajout d’un médicament de
cette classe devrait permettre d’obtenir une réduc-
tion du taux d’HbA | de ’ordre de 0,8 % au vu des
données d’un essai clinique randomisé comparant
I’ajout de la saxagliptine ou de la sitagliptine a un
traitement par metformine (32), d’une méta-ana-
lyse des essais ayant testé 1’ajout d’une gliptine
a un traitement de base par metformine (18) ou
encore des résultats d’une étude observationnelle
belge dans des conditions de «vie réelle» obtenus
avec la sitagliptine (étude SUGAR : réduction
du taux d’HbA  de 8,41 a 7,29%) (33).

RESUMONS BRIEVEMENT LES ARGUMENTS EN FAVEUR DE CE
CHOIX MEDICAMENTEUX *

- I’absence de risque hypoglycémique chez
une personne vivant seule;

- I’absence de prise pondérale chez une
patiente présentant déja une obésité;

- la chance raisonnable d’atteindre 1’objec-
tif thérapeutique d’un taux d’HbA  proche ou
inférieur a 7 % compte tenu d’un taux initial
d’HbA  de 7,8 %;

- I’espoir d’effets favorables sur le plan coro-
narien chez un patient a risque vasculaire; en
effet, des méta-analyses des études de phases
II-I1T avec les trois gliptines déja sur le marché
ont rapporté une réduction de 1’ordre de 25 %
des événements cliniques cardio-vasculaires par
rapport aux comparateurs (23).

On peut aussi ajouter, comme avantage, la
possibilité de prescrire, dans un second temps,
une combinaison fixe metformine-gliptine (20,
34, 35), ce qui simplifie les prises médicamen-
teuses et contribue a favoriser I’observance thé-
rapeutique qui fait souvent défaut chez le patient
DT2 (36).

A contrario, relevons quelques éléments
suggérant que la prescription d’un sulfamide
hypoglycémiant ou de la pioglitazone pourrait
s’avérer problématique chez cette patiente. Pour
ce qui concerne le sulfamide, le risque hypo-
glycémique chez une personne vivant seule et
dont le taux d’HbA  sous metformine n’est pas
considérablement accru (7,8 % en 1’occurrence)
et le risque coronarien chez une patiente avec
antécédent d’infarctus du myocarde consti-
tuent deux arguments plaidant plutdt contre la
prescription d’une sulfonylurée. Par ailleurs, le
sulfamide hypoglycémiant est I’approche phar-
macologique qui s’accompagne du plus grand
échappement glycémique au cours du temps, ce

qui pourrait obliger, a relativement court terme,
a encore changer d’options thérapeutiques (voir
vignette thérapeutique du prochain numéro : 12).
Pour ce qui concerne la pioglitazone, la notion
d’une femme ménopausée (a plus haut risque de
fracture osseuse), la présence d’oedémes mal-
1éolaires chez une patiente coronarienne connue
et ’existence d’un traitement par diurétique de
I’anse de Henle sont des arguments plaidant
plutdt contre la prescription d’une thiazolidi-
nedione.

CONCLUSION

Le DT2 est une maladie évolutive au cours du
temps qui nécessite des ajustements thérapeuti-
ques progressifs pour maintenir un bon contrdle
glycémique. Aprés échec d’une monothérapie
par metformine, plusieurs combinaisons théra-
peutiques peuvent étre envisagées, 1’addition
d’un sulfamide (insulinosécrétagogue pur), d’une
thiazolidinedione (pioglitazone, agissant comme
insulinosensibilisateur) ou encore d’un inhibi-
teur de ’enzyme DPP-4 (gliptine), molécule a
effet incrétine. Chaque approche pharmacologi-
que a des avantages et des inconvénients. Cette
vignette clinique attire I’attention de I’étudiant
sur quelques éléments de réflexion permettant
d’orienter le choix thérapeutique en fonction,
d’une part, des caractéristiques pharmacologi-
ques des différentes classes envisagées, d’autre
part, des caractéristiques individuelles du patient
DT?2 considéré.
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