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VIGNETTE THERAPEUTIQUE

QUEL TRAITEMENT INJECTABLE APRES ECHEC DU
TRAITEMENT ORAL CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE
DE TYPE 2 ?

ScHeen AJ (1), PaauoT N (1)

REsumE : Le passage a un traitement injectable, aprés
échec des antidiabétiques oraux, est souvent considéré
comme une étape délicate, pour le patient diabétique de
type 2 comme pour le médecin, ce qui peut conduire a
une certaine inertie thérapeutique. Schématiquement,
deux options peuvent étre envisagées, soit débuter une
insulinothérapie en préférant un analogue d’insuline a
action basale, soit recourir a un agoniste des récepteurs
du glucagon-like peptide-1 (AR GLP-1). Chaque option a
ses avantages et ses inconvénients, ce qui ouvre la voie
a une médecine personnalisée. Néanmoins, la préférence
est de plus en plus donnée aux AR GLP-1, mais cette solu-
tion est davantage soumise a des conditions restrictives de
remboursement. Une combinaison des deux options est
également possible, avec la commercialisation récente de
deux spécialités a ratio fixe d'un analogue d'insuline basale
et d'un AR GLP-1. Cette vignette clinique discute ces dif-
férentes options thérapeutiques chez un patient diabétique
de type 2 insuffisamment contrélé sous antidiabétiques
oraux, tout en tenant compte des conditions de rembour-
sement actuellement en vigueur en Belgique.

Morts-cLEs : Agoniste des récepteurs du GLP-1 -

Antidiabétiques oraux - Combinaison thérapeutique
- Diabéte de type 2 - Insuline basale - Traitement

injectable

WHICH INJECTABLE THERAPY AFTER FAILURE OF ORAL ANTIDIABETIC
AGENTS IN TYPE 2 DIABETES ?

Summary : The shift to injection therapy, after failure of oral
antidiabetic agents, is often considered as a difficult step
by both the patient with type 2 diabetes and the physician,
a situation that may lead to clinical inertia. Schematically,
two options may be considered, either starting insulin
therapy with a preference for basal insulin analogues, or
adding a glucagon-like peptide-1 receptor agonist (GLP-1
RA). Each option has its advantages and disadvantages,
which opens the road to personalized medicine. Never-
theless, the preference is increasingly given to GLP-1 AR,
yet this solution is more limited by reimbursement condi-
tions. A combination of the two approaches is also possible,
with the recent commercialisation of fixed-ratio specialities
combining a basal insulin analogue and a GLP-1 RA. This
clinical case offers the opportunity to discuss all these dif-
ferent therapeutic options in a patient with poorly controlled
type 2 diabetes despite a combination of oral antidiabetic
agents, taking also into account the current conditions for
reimbursement in Belgium.

Kevyworbs : Basal insulin - Combined therapy - GLP-1
receptor agonist - Injectable therapy - Oral antidiabetic
agents - Type 2 diabetes

INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie
progressive qui, généralement, requiert des
ajustements thérapeutiques au cours du temps
pour maintenir un controle glycémique adéquat
(1). Cette évolution s’explique par une insulino-
sécrétion de plus en plus déficiente face a une
insulinorésistance qui, elle, a plutét tendance
a s’aggraver avec I'age (2). Outre les mesures
hygiéno-diététiques, le traitement pharmacolo-
gique recommandé commence par la metfor-
mine. En cas d’échec de cette monothérapie,
il est proposé d’ajouter un autre antidiabétique
oral, avec comme choix, en 'absence de comor-
bidités, soit un sulfamide hypoglycémiant (ou,
comme alternative, le répaglinide), soit un inhi-
biteur de la dipeptidyl peptidase-4 (iDDP-4 ou
gliptine), soit un inhibiteur des sodium-glucose
cotransporteurs de type 2 (iSGLT2 ou gliflozine)

(1) Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques, CHU Liége, Belgique.

(3, 4). Il est également théoriquement possible
d’ajouter une thiazolidinedione (pioglitazone),
mais cette derniére option n’est guére utilisée
en Belgique, et ne sera pas considérée ici. En
cas d’échec d’'une bithérapie orale, une trithé-
rapie orale peut également étre envisagée :
metformine plus sulfamide (ou répaglinide) plus
une gliptine ou une dliflozine ou encore, plus
recemment, metformine plus une gliptine plus
une gliflozine (5).

Il N’y a pas d’étude validant la place d’'une
quadrithérapie orale dans le traitement du DT2.
Dés lors, lorsqu’une bithérapie orale et, a fortiori
une triple thérapie orale, s’averent insuffisantes
pour bien contréler la glycémie, il est recom-
mandé de passer a un traitement injectable,
avec, comme choix, le recours a une insulino-
thérapie (plus généralement, maintenant, un
analogue de l'insuline a action basale) (Tableau
I) ou l'introduction d’un agoniste des récepteurs
du glucagon-like peptide-1 (AR GLP-1) (Tableau
I1) (3, 4). Il existe eégalement l'option d’'une
combinaison d’un analogue d’insuline a action
basale et d'un AR GLP-1 (6-8).

L’'objectif de cette vignette thérapeutique est
de discuter les avantages et inconvénients des
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Insuline humaine | Analogues de l'insuline

Insuline NPH chez le DT2)

Insuline détémir (Levemir®, non remboursée

Tableau I. Insuline humaine et analogues
de I'insuline a action basale
commercialisés en Belgique.

(Neutral Protamine Hagedorn)
Insulatard®

Insuline glargine U100 (Lantus®, Abasaglar®)

Insuman® NPH

Insuline glargine U300 (Toujeo®
Humuline® NPH gerg (Toujec”)

Insuline dégludec (Tresiba®)

DT2 : diabétique de type 2.

Tableau Il. Agonistes des récepteurs du
glucagon-like peptide-1 a injection sous-cutanée
quotidienne ou hebdomadaire.

’ Injection quotidienne | Injection hebdomadaire
R Exénatide a action retardée
®
Exénatide (Byetta®) (Bydureon®)
Liraglutide (Victoza®) Dulaglutide (Trulicity®)
Lixisénatide (Lyxumia®) Sémaglutide (Ozempic®)

différentes options thérapeutiques apres échec
d’'un traitement oral, tout en tenant compte des
criteres de remboursement actuellement en
vigueur en Belgique.

VIGNETTE CLINIQUE

Mr X, agé actuellement de 65 ans, présente
un DT2 diagnostiqué fortuitement lors d’une
prise de sang a I'dge de 55 ans : glycémie a jeun
a 150 mg/dl, confirmée et confortée par un taux
d’hémoglobine glyquée (HbA,) accru a 7,0 %
(63 mmol/mol). Il présentait les deux facteurs de
risque principaux, a savoir un antécédent fami-
lial de DT2 (mere) et un surpoids important de
longue date (indice de masse corporelle ou IMC
29 kg/m?). Outre un renforcement des mesures
hygiéno-diététiques, il a d’abord été traité par
metformine, a une dose progressivement aug-
mentée de 3 x 500 mg a 3 x 850 mg/jour. Apres
3 ans de ce traitement, le taux d’HbA ;. a eteé veri-
fié a une valeur trop élevée (8,2 % ou 66 mmol/
mol). Un traitement par gliclazide a action pro-
longée a d’abord été ajouté (2 x 60 mg/jour), ce
qui a permis de réduire le taux d’HbA, a 7,2 %,
mais avec une prise de poids (IMC 31,0 kg/m?).
En outre, le patient a présenté quelques hypo-
glycémies, sans gravité mais inconfortables,
situation qui a amené le médecin a remplacer
le gliclazide par un iDPP-4, la sitagliptine 100
mg. Au fil du temps, le taux d’HbA,_ est pro-
gressivement remonté a 7,5 % puis a 7,9 %. La
fonction rénale est restée dans les limites de la
normale (débit de filtration glomérulaire 70 ml/
min/1,73 m?, avec, cependant, une microalbu-

minurie positive (60 mg/g créatinine). Le patient
présente une hypertension artérielle traitée par
un inhibiteur du systéme rénine-angiotensine.
Compte tenu du cumul de plusieurs facteurs de
risque, le patient a été soumis a un test d’ef-
fort qui n’a pas révélé d’ischémie myocardique.
Un iSGLT2 (empagliflozine 10 mg) a alors été
ajouté. Sous une triple thérapie metformine plus
iDPP-4 plus iSGLT2, le taux d’HbA, a baissé
jusque 7,1 %. Cependant, progressivement,
une détérioration du contréle glycémique est
observée, avec une remontée du taux d’HbA, a
une valeur de 8,1 % (65 mmol/mol), 10 années
apres le diagnostic. Cette évolution amene au
constat de I'échec du traitement oral et a déci-
der le passage a un traitement injectable. L’IMC
du patient est, a ce moment, de 30,2 kg/m?2.

QUESTIONS POSEES

1. Donnez les arguments pro/contra relatifs au
choix d’une insulinothérapie.

2. Donnez les arguments pro/contra relatifs au
choix d’'un AR GLP-1.

3. Donnez les arguments pro/contra pour asso-
cier une insuline basale et un AR GLP-1, éven-
tuellement en combinaison a ratio fixe.

4. Commentez les différents choix en fonction
du traitement oral préalable et, éventuellement,
des criteres de remboursement.

REPONSES AUX QUESTIONS POSEES

1. DONNEZ LES ARGUMENTS PRO/CONTRA
RELATIFS AU CHOIX D’UNE INSULINOTHERAPIE

A) ARGUMENTS EN FAVEUR

La solution du passage al'insuline aprés échec
du traitement oral a été la seule solution théra-
peutique pendant plus de 50 ans. Les médecins
disposent donc d’'une large expérience clinique.
Depuis le début des années 2000, c’est 'admi-
nistration d’'une insuline basale qui s’est impo-
sée comme le traitement de préférence plutot

H 2 Rev Med Liege 2020; 75 : 1 : 60-66
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que le recours aux insulines prémixées, pour
minimiser le risque d’hypoglycémie et de prise
de poids. De nombreux essais cliniques ont
validé cette stratégie, plus particulierement avec
des analogues de l'insuline a action basale (9).
Cette solution a été popularisée par le slogan
«treat-to-target < 7 %» lors de la campagne de
lancement de I'analogue de l'insuline glargine,
proposant un schéma de titration relativement
agressif avec l'objectif de quasi normaliser la
glycémie a jeun (10). Dans ces conditions, un
analogue d’insuline a action basale s’est avéré
la solution la plus efficace sur le controle glyce-
mique, au moins dans les essais cliniques ou la
posologie a été ajustée de fagon algorithmique
sur la base des mesures de la glycémie a jeun.
Cette approche se révele également réalisable
et efficace en vie réelle, comme I'a montré
I’étude belge InsuStar conduite en Médecine
générale (11).

Par ailleurs, si la titration de l'insuline basale
ne suffit pas a obtenir un bon contréle glyceé-
mique, le praticien dispose de plusieurs possi-
bilités pour optimiser l'insulinothérapie basale,
comme nous l'avons discuté dans un article
précédent (12). Au final, l'insulinothérapie n’est
pas confrontée a un épuisement de son effet,
moyennant des ajustements éventuels si néces-
saire. Par ailleurs, le traitement insulinique n’est
soumis a aucune contrainte de remboursement
et peut étre ajouté a n'importe quel autre médi-
cament anti-hyperglycémiant préalable, qui
peut, au besoin, étre maintenu parallelement a
I'insuline (12) (voir réponses a la derniére ques-
tion) (Tableau Ill). Le colt de l'insuline stricto
sensu, y compris celui des analogues, est moins
élevé que celui des AR GLP-1, mais il convient
de ne pas négliger les éventuels colts annexes,
dont ceux de I'autosurveillance ou, chez certains
patients, de l'aide d’'une infirmiére a domicile.

B) ARGUMENTS EN DEFAVEUR

Le passage a l'insuline est souvent redouté
par le patient et ce, pour plusieurs raisons :
citons la nécessité d’injections sous-cutanées
quotidiennes («la peur des piqlres»), la crainte
des hypoglycémies pour leur inconfort ou leur
potentielle dangerosité, la référence éventuelle
a des histoires malheureuses («mon voisin a
dd étre amputé peu aprés le passage a l'insu-
line»), la barriere psychologique de la prise de
conscience que la maladie s’aggrave. Dans
ces conditions, le médecin peut hésiter a pro-
poser le passage a l'insuline, a fortiori s’il n’en
a qu’une expérience limitée. Ceci entraine une
inertie clinique dommageable, non seulement
au niveau de linitiation du traitement, mais

aussi de la titration posologique (13). La gestion
d’une insulinothérapie est, a I’évidence, plus
compliquée pour le patient DT2 que l'injection
d’'un AR GLP-1. Idéalement, le dose d’insuline
doit, en effet, étre titrée sur la glycémie a jeun,
ce qui requiert une autosurveillance glycémique
réguliere. L'expérience de terrain montre que
la titration n’est pas toujours réalisée de fagon
optimale, le plus souvent par crainte d’hypogly-
ceémies (en particulier durant la nuit), voire de
prise de poids mal acceptée (11). Enfin, contrai-
rement aux AR GLP-1 (14), il n’y a pas d’études
démontrant que le passage a l'insuline permet
de réduire les complications cardiovasculaires
(Tableau l1l). Au vu de 'ensemble de ces élé-
ments, et alors que les deux options étaient
placées sur un pied d’égalité en 2015 (3), le der-
nier consensus européen et américain de 2018
préfére le recours a un AR GLP-1 plutdét qu’a
une insuline basale si un traitement injectable
devient nécessaire aprés échec des antidiabé-
tiques oraux (1, 4) (Figure 1).

2. DONNEZ LES ARGUMENTS PRO/CONTRA
RELATIFS AU cHoix b’uN AR GLP-1

A) ARGUMENTS EN FAVEUR

Les AR GLP-1 sont dotés d’'une bonne effica-
cité anti-hyperglycémiante, supérieure a tous les
antidiabétiques oraux. Comparativement a une
insuline basale, plusieurs études comparatives
directes ont également rapporté une réduction
du taux d’HbA,_au moins égale, et souvent plus
importante, avec I'ajout d’'un AR GLP-1 apres
échec d’un traitement oral (15). Par ailleurs,
cette amélioration du contrdle glycémique n’est
pas associée a une augmentation de l'inci-
dence des hypoglycémies (si pas de sulfamide
présent), contrairement a I'ajout d’'une insuline
basale qui ne met pas le patient DT2 a I'abri de
la survenue éventuelle de ce type de compli-
cations. L'AR GLP-1 s’accompagne de certains
bénéfices additionnels, comme une perte de
poids, souvent appréciée chez un patient DT2,
et une Iégére diminution de la pression artérielle
(15) (Tableau IV). Chez les patients a haut risque
cardiovasculaire, 'AR GLP-1 a démontré sa
capacité a réduire l'incidence des événements
cardiovasculaires majeurs, avec également
une légére réduction des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque et des événements
rénaux (en particulier une baisse de I'albumi-
nurie) (14). Enfin, d’'un point de vue pratique,
le traitement est plus facilement accepté par le
patient, puisqu’il ne requiert pas d’autosurveil-
lance glycémique et qu’il ne nécessite pas une
éducation élaborée pour expliquer la titration
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Tableau lll. Pro et contra pour instaurer
une insulinothérapie.

’ Arguments pro | Arguments contra

Longue expérience clinique Risque d’hypoglycémie

Titration possible jusqu’a

Pobjectif Prise de poids

Tableau IV. Pro et contra pour instaurer
un traitement par AR GLP-1.

Arguments pro | Arguments contra

Durabilité de I'efficacité anti-
hyperglycémiante variable

Bonne efficacité
anti-hyperglycémiante

Ajout possible a tout
traitement oral

Autosurveillance glycémique
souhaitée

Troubles digestifs possibles
(en début de traitement)

Pas d’hypoglycémie (en
I'absence de sulfamide)

Nécessité d’'une éducation
plus élaborée

Aucune restriction de
remboursement

Facilité, éducation élaborée
non nécessaire

Sécurité a long terme moins
bien connue

Titration souvent
sous-optimale

Différentes possibilités
d’optimisation

Possibilité d’une injection
par semaine

Pas d’ajout possible a tout
traitement oral

Pas d’épuisement de I'effet Mauvaise image

Perte de poids, baisse de la Co0t du médicament plus
pression artérielle élevé

Codt de l'insuline stricto sensu
moins élevé

Pas de protection
cardiovasculaire démontrée

Figure 1. Choix d’un traitement injectable aprés
échec du traitement oral chez le patient
diabétique de type 2 : adaptation du «2018
ADA-EASD consensus report» (1).

I N
Contrdle glycémique CONSIDERER
insuffisant INIECIARS
+ siHbA, >10%
sous bi/trithérapie orale * ou>2% > cible
L. N INSULINE D’EMBLEE
PREFERENCE A AR GLP-1 * siHbA, >11%
(initier et titrer) * sisymptémes
Si HbA, > cible
AJOUT INSULINE BASALE CONSIDERER
(initier et titrer) combinaison fixe
IN:IIATI,ON Tl"l'R'AT|ON INITIATION
© unités ou * ciblée sur GAJ TITRATION
* 01-02U/kg - nparle patient
\ %

(contrairement a ce qui est recommandé pour
'insuline basale, comme discuté en réponse a
la question précédente). De plus, avec certains
AR GLP-1 (Tableau Il), le traitement peut étre
injecté une seule fois par semaine au lieu d’'une
injection quotidienne avec l'insuline basale. Au
vu de 'ensemble de ces éléments, il n’est donc
pas étonnant que le recours a un AR GLP-1 ait
été préféré a l'instauration d’'une insuline basale
dans les dernieres propositions américaine et
européenne pour le traitement du DT2 (1, 4).

Conditions restrictives pour
le remboursement et
la prolongation

Protection cardiovasculaire et
réduction de I'albuminurie

B) ARGUMENTS EN DEFAVEUR

Il existe cependant des éléments qui ne
plaident pas nécessairement pour I'ajout d’un
AR GLP-1. Si l'efficacité est trés bonne dans
un premier temps, la durabilité de l'effet anti-
hyperglycémiant peut s’estomper progressive-
ment avec le temps, sans doute parallélement
avec I'épuisement progressif de la fonction des
cellules B généralement observé dans le DT2
(2). La tolérance digestive (nausées, vomisse-
ments, diarrhée) peut poser probléme chez 10 a
20 % des patients chez qui un traitement par AR
GLP-1 est instauré. Méme si ces manifestations
indésirables s’estompent avec le temps, 5 a
10 % des patients vont arréter le traitement pour
intolérance. Par ailleurs, le profil de sécurité a
long terme des AR GLP-1 est moins bien connu
que celui de l'insuline basale (Tableau V).

Un AR GLP-1 ne peut pas étre ajouté a n’im-
porte quel antidiabétique oral, soit pour des rai-
sons pharmacologiques (gliptine), soit pour des
raisons économiques (gliflozine) (voir réponses
a la 48me question). Il existe actuellement, en
Belgique, d’autres limitations réglementaires
pour instaurer un traitement par AR GLP-1
puisque I'IMC doit étre = 30 kg/m? et le taux
d’HbA,  doit étre 2 7,5 %, deux limitations qui ne
concernent pas le recours a une insuline basale.
Enfin, la prolongation du traitement impose éga-
lement de démontrer son efficacité au bout de
la premiére année, avec une réduction du taux
d’'HbA, = 1 % ou l'atteinte d’'une valeur <7 %. |l
en reésulte qu’un certain nombre de patients DT2
vont devoir arréter ce traitement malgré le fait
qu’ils en tirent, tout de méme, un certain béné-
fice, ce qui les obligera a un passage a I'insuline

H a Rev Med Liege 2020; 75 : 1 : 60-66
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3. DONNEZ LES ARGUMENTS PRO/CONTRA POUR
ASSOCIER UNE INSULINE BASALE ET UN AR
GLP-1, EVENTUELLEMENT EN COMBINAISON

A RATIO FIXE

A) ARGUMENTS EN FAVEUR

Associer une insuline basale et un AR GLP-1
permet de tirer les avantages de chacune des
deux stratégies, tout en limitant éventuellement
les principales manifestations indésirables de
une et de l'autre (6-8). Ainsi, l'insuline basale,
titrée correctement, permet de cibler au mieux la
glycémie a jeun tandis que lincrétinomimétique
cible principalement I'hyperglycémie post-pran-
diale. La combinaison de ces deux effets entraine
une réduction plus importante du taux d’HbA,_
que chacune des deux approches individuelles
(16). Par ailleurs, les doses d’insuline néces-
saires pour obtenir un bon contréle glycemique
sont plus faibles lorsque l'insuline est associée a
un AR GLP-1, de telle sorte que la combinaison
des deux est souvent associée a un risque hypo-
glycémique réduit (et non accru) par rapport a
insuline seule utilisée a une posologie plus éle-
vée (16). Enfin, la prise de poids généralement
observée sous insuline (résultant principalement
de 'amélioration glycémique, avec diminution de
la perte calorique via la réduction de la glucosu-
rie) est limitée avec I'adjonction d’'un AR GLP-1
qui freine l'appétit; la combinaison peut méme
conduire a une perte de poids chez certains
patients malgre le traitement par insuline (16).

Depuis 1-2 ans, le praticien a la possibilité
de prescrire une combinaison a ratio fixe, avec
deux spécialités commercialisées, le Suliqua®
(insuline glargine plus lixisénatide) (17) et le
Xultophy® (insuline dégludec plus liraglutide)
(18). La combinaison a ratio fixe offre les mémes
avantages que l'utilisation séparée des deux
agents pharmacologiques décrits ci-dessus
(16). Un des atouts de ces spécialités dans un
seul et méme stylo-injecteur est la simplification
de la prise en charge avec une seule injection
par jour au lieu de deux injections quotidiennes
si les deux produits sont injectés séparément.
Il a été rapporté que toute simplification du trai-
tement améliore I'observance thérapeutique,
chez le patient DT2 (19) comme rapporté en
général (20). Un autre avantage est la titration
trés progressive qui permet une augmentation
plus lente de la posologie de 'AR GLP-1, ce qui
limite I'incidence et la sévérité des manifesta-
tions indésirables digestives, comme I'ont mon-
tré différentes études (8).

B) ARGUMENTS EN DEFAVEUR

Un inconvénient de cette combinaison a ratio
fixe est que 'augmentation des doses des deux

composants se fait de fagon parallele, alors
que deux injections séparées permettent une
plus grande flexibilité dans le cas ou le patient
DT2 aurait besoin d’une proportion plus élevée
d’insuline que d’AR GLP-1 (ou inversement).
La titration, poussée jusqu’a la limite de la
dose acceptable pour 'AR GLP-1, plafonne la
dose finale de l'insuline qui peut étre injectée.
Le désavantage principal de ces préparations
combinées consiste dans l'utilisation d’emblée
d’'une bithérapie, par essence plus colteuse,
alors que le seul recours a une insuline basale
(ou @ un AR GLP-1) pourrait s’avérer suffisant
chez un certain nombre de patients. C’est pour
cette raison que les conditions belges actuelles
de remboursement du Suliqua® et du Xultophy®
exigent que le patient DT2 soit déja traité par
une insuline basale ou par un AR GLP-1, ou
encore par les deux produits injectés séparé-
ment. Par ailleurs, si le patient n’était pas déja
traité par AR GLP-1, I'IMC doit étre = 30 kg/m?
pour que la spécialité soit remboursée.

4. COMMENTEZ LES DIFFERENTS CHOIX EN
FONCTION DU TRAITEMENT ORAL PREALABLE
ET, EVENTUELLEMENT, DES CRITERES DE
REMBOURSEMENT

Les possibilités thérapeutiques en termes de
conditions de remboursement pour ['utilisation
d’'un AR GLP1 dépendent du traitement antidia-
bétique oral préalable, des caractéristiques cli-
niques (IMC) ou de critéres biologiques (HbA, )
(Tableau V). Ces limitations ne concernent pas
le traitement par analogue de I'insuline a action
basale. Par ailleurs, dans tous les cas de figure,
la prolongation du remboursement du traitement
par AR GLP-1 impose que le taux d’HbA,_ ait
diminué d’au moins 1 % ou que la valeur d’HbA
soit tombée < 7 % (53 mmol/mol).

A) COMBINAISON METFORMINE PLUS SULFAMIDE
(oU REPAGLINIDE)

Chez le patient DT2 imparfaitement contrélé
sous une combinaison metformine-sulfamide,
'insuline peut étre prescrite sans conditions par-
ticulieres. En général, la metformine est poursui-
vie tandis que le sulfamide peut éventuellement
étre stoppé, suivant le profil du patient, pour évi-
ter les hypoglycémies.

L'ajout d’'un AR GLP-1 peut également étre
considéré, mais il existe deux conditions restric-
tives : d’une part, le taux d’'HbA_ doit étre supé-
rieur a 7,5 % (58 mmol/mol), d’autre part, I'lMC
doit étre égal ou supérieur a 30 kg/m?. Les deux
meédicaments oraux peuvent étre poursuivis, en
sachant que le risque d’hypoglycémie doit étre
surveillé si le sulfamide est maintenu.




QUEL TRAITEMENT INJECTABLE APRES ECHEC DU TRAITEMENT ORAL CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 2 ?

AR GLP-1 si HbA,_>7,5 %

Traitement oral de base

et IMC 2 30 kg/m?

Metformine + sulfamide Pas d’autres contraintes

Effets démontrés

Diminution HbA, avec perte
de poids

Tableau V. Limitation du recours
aux agonistes des récepteurs
du glucagon-like peptide-1 en

fonction du traitement oral
de base et des critéres de

Metformine + gliptine Stop traitement par gliptine

Diminution HbA, avec perte
de poids

remboursement en Belgique.

Metformine + gliflozine Stop traitement par gliflozine

Pas d’étude démontrant une
meilleure efficacité

Metformine + gliptine
+ gliflozine

Stop traitement par gliptine
et gliflozine

Pas d'étude, meilleure efficacité
peu probable

IMC : indice de masse corporelle.

AR GLP-1 : agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1; HbA, : hémoglobine glyquée;

B) CoMBINAISON METFORMINE (% SULFAMIDE)
PLUS GLIPTINE

Chez le patient DT2 imparfaitement contrélé
sous une combinaison metformine-gliptine, I'in-
suline peut, ici aussi, étre débutée sans condi-
tions particulieres. En général, la metformine est
poursuivie tandis que le maintien de la gliptine
est a envisager au cas par cas (6).

L’ajout d’'un AR GLP-1 rencontre les mémes
critéres que ceux décrits dans le paragraphe
précédent. De plus, ce traitement injectable
incrétinomimétique ne peut s’envisager que si
'on arréte le traitement par I'iDPP-4 puisque
ces deux agents agissent via des mécanismes
similaires ciblant le systéme incrétine et qu’au-
cune plus-value d’'une combinaison AR GLP-
1-gliptine n’a été clairement démontrée dans les
essais cliniques (5). Comme un AR GLP-1 est
plus puissant qu’une gliptine, le remplacement
d’une gliptine par un AR GLP-1 est susceptible
d’améliorer le contr6le métabolique. Le rempla-
cement de I'iDPP-4 par un AR GLP-1 entraine
une réduction significative du taux d’HbA,,
quoique généralement assez modeste, avec une
augmentation de la proportion de patients attei-
gnant la cible < 7 %, et une réduction modérée
de la glycémie a jeun (5). On note également
une réduction du poids corporel et de la pres-
sion artérielle systolique avec 'AR GLP-1, non
observée avec I'iDPP-4. Par ailleurs, alors que
les iDPP-4 sont neutres sur le plan cardiovas-
culaire, les AR GLP-1 ont montré une réduction
des événements cardiovasculaires, ce qui peut
offrir un bénéfice spécifique chez les patients
DT2 a haut risque cardiovasculaire (14, 21).
Chez les patients DT2 présentant une néphropa-
thie, une réduction de I'albuminurie a également
été rapportée avec I'ajout d'un AR GLP-1 (14).
Outre le recours a une injection sous-cutanée,
le prix a payer pour les patients est la survenue
de nausées dans 10 a 20 % des cas, surtout en
début de traitement, alors que les gliptines sont
généralement parfaitement tolérées.

C) CoMBINAISON METFORMINE (* SULFAMIDE)
PLUS GLIFLOZINE

Chez le patient DT2 imparfaitement contrélé
sous une combinaison metformine-gliflozine,
'insuline peut, a nouveau, étre instaurée sans
conditions particulieres. En général, la metfor-
mine est poursuivie et il existe des arguments
pour également maintenir I'iSGLT2 (12).

L’'ajout d’'un AR GLP-1 ne peut s’envisager que
si le traitement par la gliflozine est interrompu,
puisque les deux classes de médicaments ne
sont pas remboursées en Belgique pour des rai-
sons budgétaires. Force est de reconnaitre que
'on ne dispose pas d’études démontrant une
meilleure efficacité sur le contréle glycémique si
'on remplace une gliflozine par un AR GLP-1.
Le remplacement pourrait donc s’envisager pour
d’autres raisons, soit pour éviter certaines mani-
festations indésirables sous iISGLT2 (infections
urogénitales, par exemple), soit pour bénéficier
d’'une perte de poids plus importante, notam-
ment avec le sémaglutide, chez des patients
avec un IMC = 30 kg/m?2.

D) ComBINAISON METFORMINE (* SULFAMIDE)
PLUS GLIPTINE PLUS GLIFLOZINE

Chez le patient DT2 imparfaitement contrélé
sous une triple thérapie orale, comme celle
décrite dans la vignette clinique, l'insuline peut
étre débutée sans conditions particulieres. En
général, la metformine est poursuivie et il existe
des arguments pour également poursuivre
'SGLT2, alors que I'intérét de maintenir ''DPP4
est moins évident.

L'ajout d’'un AR GLP-1 ne parait guére envi-
sageable car, comme déja mentionné, cette
approche impliquerait d’interrompre a la fois la
gliptine et la gliflozine. Dés lors, il est peu pro-
bable que ce passage a un injectable de type
AR GLP-1, avec arrét de deux médicaments
oraux, permette d’améliorer le contréle métabo-
lique et aucune étude n’est disponible pour sou-
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tenir cette stratégie. Il parait donc préférable,
dans ce cas particulier, de privilégier le passage
a l'insuline.

CONCLUSION

L’échappement au traitement oral impose
d’envisager, sans délai pour éviter l'inertie cli-
nique, le passage a un traitement injectable
pour maintenir un bon contréle glycémique
chez de nombreux patients DT2. Alors que la
seule solution possible a été, pendant long-
temps, le passage a l'insuline, une alternative
est actuellement disponible avec les AR GLP-1.
Il existe des arguments en faveur et en défaveur
de chacune de ces deux approches thérapeu-
tiques qui, en pratique, doivent donc étre choi-
sies en fonction du profil individuel du patient
DT2 (médecine personnalisée). Les derniéres
recommandations internationales plaident, dans
la majorité des cas, pour le recours a un AR
GLP-1 plutét qu’a l'insuline en premiére inten-
tion. Cependant, en pratique clinique, il faut tenir
compte des contraintes de remboursement ini-
tial et de prolongation imposées aux AR GLP-1
en Belgique et qui ne concernent pas l'insuli-
nothérapie. Enfin, une combinaison des deux
approches peut offrir une série d’avantages, soit
en associations séparées, soit en combinaison
a ratio fixe.
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