
Perles	
  cliniques	
  	
  
en	
  diabète	
  

Carl-­‐Hugo	
  Lachance,	
  MD,	
  FRCP	
  (C)	
  
Spécialiste	
  en	
  médecine	
  interne	
  

CHU	
  de	
  Québec	
  
Hôpital	
  Saint-­‐François	
  d’Assise	
  

21	
  novembre	
  2015	
  



Divulga4on	
  de	
  conflits	
  d’intérêt	
  

Je	
  reçois	
  des	
  honoraires	
  de	
  compagnies	
  
pharmaceuMques	
  
•  Comme	
  conférencier	
  et	
  consultant	
  

– AstraZeneca	
  
– Boehringer-­‐Lilly	
  
–  Janssen	
  
– Merck	
  

– NovoNordisk	
  
– Sanofi	
  



Aver4ssement	
  

•  L’usage	
  hors	
  indicaMon	
  de	
  médicament	
  sera	
  
discuté	
  lors	
  de	
  la	
  conférence	
  

•  Des	
  stratégies	
  de	
  remboursement	
  seront	
  
discutées	
  lors	
  de	
  la	
  conférence	
  



Le	
  remboursement	
  est	
  un	
  art	
  qui	
  se	
  maîtrise…
mais	
  	
  

qui	
  se	
  complexifie	
  en	
  diabète	
  de	
  type	
  2	
  	
  



Objec4fs	
  

•  Se	
  sensibiliser	
  au	
  syndrome	
  d’ultra-­‐résistance	
  
à	
  l'insuline	
  et	
  à	
  la	
  place	
  des	
  nouvelles	
  
thérapies	
  (GLP-­‐1,	
  iSGLT-­‐2);	
  

•  Apprendre	
  comment	
  introduire	
  une	
  stratégie	
  
d’intensificaMon	
  d’insuline	
  contemporaine;	
  

•  Discuter	
  des	
  aspects	
  praMques	
  des	
  nouveaux	
  
agents	
  anM-­‐diabéMques	
  (sélecMon	
  des	
  
paMents,	
  remboursement)	
  



Objec4fs	
  

•  Se	
  sensibiliser	
  au	
  syndrome	
  d’ultra-­‐résistance	
  
à	
  l'insuline	
  et	
  à	
  la	
  place	
  des	
  nouvelles	
  
thérapies	
  (GLP-­‐1,	
  iSGLT-­‐2);	
  

•  Apprendre	
  comment	
  introduire	
  une	
  stratégie	
  
d’intensificaMon	
  d’insuline	
  contemporaine;	
  

•  Discuter	
  des	
  aspects	
  praMques	
  des	
  nouveaux	
  
agents	
  anM-­‐diabéMques	
  (sélecMon	
  des	
  
paMents,	
  remboursement)	
  



Quelques	
  analogues	
  du	
  GLP-­‐1	
  disponibles	
  ou	
  en	
  
développement	
  dans	
  le	
  monde	
  

Agent	
   Compagnie	
  pharmaceu4que	
   Caractéris4ques	
  

ExenaMde	
  
(Bye]a)	
  

AstraZeneca	
   Dérivé	
  de	
  la	
  salive	
  du	
  monstre	
  Gila	
  
IncréMno-­‐miméMque	
  
Disponible	
  au	
  Canada	
  

ExenaMde	
  LAR	
  
(Bydureon)	
  

AstraZeneca	
   Forme	
  une	
  fois/semaine	
  
Polymère	
  microsphère	
  
Disponible	
  aux	
  Etats-­‐Unis,	
  Europe,	
  autres	
  

LiragluMde	
  
(Victoza)	
  

NovoNordisk	
   GLP-­‐1	
  avec	
  acylaMon	
  
Une	
  fois/jour	
  
Disponible	
  au	
  Canada	
  

LixisenaMde	
  
(Lyxumia)	
  

Sanofi-­‐AvenMs	
   Ajout	
  6	
  Lysines	
  à	
  la	
  chaîne	
  terminale	
  
Une	
  fois/jour	
  
Disponible	
  en	
  Europe	
  

AlbigluMde	
  
(Tanzeum)	
  

GSK	
   Complexe	
  GLP-­‐1-­‐albumine	
  
Une	
  fois/semaine	
  
Approuvé	
  aux	
  Etats-­‐Unis	
  

DulagluMde	
  
(Trulicity)	
  

Lilly	
   GLP-­‐1	
  lié	
  à	
  fragment	
  Fc	
  de	
  IgG4	
  
Une	
  fois/semaine	
  
Approuvé	
  aux	
  Etats-­‐Unis	
  

SemagluMde	
  
NN9535	
  

NovoNordisk	
   Analogue	
  une	
  fois/semaine	
  
Phase	
  3	
  en	
  cours	
  



Quelques	
  analogues	
  du	
  GLP-­‐1	
  disponibles	
  ou	
  en	
  
développement	
  dans	
  le	
  monde	
  

Agent	
   Compagnie	
  pharmaceu4que	
   Caractéris4ques	
  

ExenaMde	
  
(Bye]a)	
  

AstraZeneca	
   Dérivé	
  de	
  la	
  salive	
  du	
  monstre	
  Gila	
  
IncréMno-­‐miméMque	
  
Disponible	
  au	
  Canada	
  

ExenaMde	
  LAR	
  
(Bydureon)	
  

AstraZeneca	
   Forme	
  une	
  fois/semaine	
  
Polymère	
  microsphère	
  
Disponible	
  aux	
  Etats-­‐Unis,	
  Europe,	
  autres	
  
ApprobaMon	
  canadienne	
  Q4	
  2015	
  

LiragluMde	
  
(Victoza)	
  

NovoNordisk	
   GLP-­‐1	
  avec	
  acylaMon	
  
Une	
  fois/jour	
  
Disponible	
  au	
  Canada	
  

LixisenaMde	
  
(Lyxumia)	
  

Sanofi-­‐AvenMs	
   Ajout	
  6	
  Lysines	
  à	
  la	
  chaîne	
  terminale	
  
Une	
  fois/jour	
  
Disponible	
  en	
  Europe	
  

AlbigluMde	
  
(Tanzeum)	
  

GSK	
   Complexe	
  GLP-­‐1-­‐albumine	
  
Une	
  fois/semaine	
  
Approuvé	
  aux	
  Etats-­‐Unis	
  

DulagluMde	
  
(Trulicity)	
  

Lilly	
   GLP-­‐1	
  lié	
  à	
  fragment	
  Fc	
  de	
  IgG4	
  
Une	
  fois/semaine	
  
Approuvé	
  aux	
  Etats-­‐Unis	
  
ApprobaMon	
  canadienne	
  Q4	
  2015	
  

SemagluMde	
  
NN9535	
  

NovoNordisk	
   Analogue	
  une	
  fois/semaine	
  
Phase	
  3	
  en	
  cours	
  



Le	
  spectre	
  mondial	
  des	
  iSGLT-­‐2	
  
Médicament	
   Compagnie	
  

Inhibiteur	
  SGLT-­‐2	
  
Statut	
  

Canagliflozine	
  (Invokana)	
   Janssen	
   Approuvé	
  Etats-­‐Unis,	
  Europe…	
  
ApprobaMon	
  Canada	
  juin	
  2014	
  

Dapagliflozine	
  (Forxiga)	
   AstraZeneca	
   Approuvé	
  en	
  Europe,	
  aux	
  Etats-­‐
Unis…	
  
ApprobaMon	
  canadienne	
  	
  jan	
  
2015	
  

Empagliflozine	
  (Jardiance)	
   Boehringer-­‐Ingelheim/Lilly	
   Approuvé	
  agence	
  européenne	
  
ApprobaMon	
  Etats-­‐Unis	
  	
  2014	
  
ApprobaMon	
  canadienne	
  7/2015	
  

Ertugliflozine	
   Merck	
   Phase	
  3	
  

Ipragliflozine	
  
ASP-­‐1941	
  

Astellas-­‐Kotubuki	
   Approuvé	
  au	
  Japon	
  

Tofogliflozine	
  
CSG452	
  

Chugai	
  pharmaceuMque	
   Approuvé	
  au	
  Japon	
  

Luseogliflozine	
  
TS-­‐071	
  

Taisho	
  pharmaceuMque	
   Approuvé	
  au	
  Japon	
  

Sotagliflozine	
  (Double	
  inhibiteur	
  
SGLT-­‐1/SGLT-­‐2)	
  

Lexicon	
  pharmaceuMque	
   Phase	
  3	
  





Empa-­‐Reg	
  Outcome:	
  !mortalité	
  cardiovasculaire	
  et	
  
de	
  la	
  mortalité	
  toute	
  cause	
  précocément	
  sous	
  

Empagliflozine	
  

Mortalité	
  cardiovasculaire	
   Mortalité	
  toute	
  cause	
  

Zinman	
  et	
  Al,	
  NEJM	
  2015,	
  en	
  ligne	
  17	
  septembre	
  

•  Baisse	
  32%	
  à	
  3	
  ans	
   •  Baisse	
  38%	
  à	
  3	
  ans	
  



Sélec4on	
  de	
  la	
  classe	
  selon	
  le	
  pa4ent	
  
iSGLT-­‐2	
   Analogue	
  GLP-­‐1	
  

Efficacité	
  a]endue	
   Baisse	
  HbA1c	
  0,5-­‐1%	
  
Meilleur	
  que	
  iDPP-­‐4	
  plus	
  le	
  contrôle	
  se	
  
détériore	
  (HbA1c>7,5-­‐8%)	
  
Perte	
  de	
  poids	
  2-­‐4	
  kg	
  

Baisse	
  HbA1c	
  1-­‐1-­‐5%	
  
Meilleur	
  que	
  iDPP-­‐4	
  peu	
  importe	
  HbA1c	
  

Perte	
  de	
  poids	
  2-­‐4	
  kg	
  

Meilleur	
  candidat	
   Obèse	
  
HTA	
  non	
  contrôlée	
  	
  
Jeune	
  diabéMque	
  
DiabéMque	
  à	
  haut	
  risque	
  cardiovasculaire	
  
d’âge	
  moyen-­‐élevé	
  
FoncMon	
  rénale	
  normale	
  

Obèse	
  IMC>30	
  (RAMQ)	
  

Jeune	
  diabéMque	
  

DFG>30-­‐50	
  cc/minute	
  (monographie)	
  

Candidat	
  acceptable	
   HbA1c<7,5%	
  

FoncMon	
  rénale	
  limite	
  (45-­‐60	
  cc/minute)	
  
pour	
  poursuite	
  

Peu	
  importe	
  HbA1c	
  (équivalent	
  à	
  
l’insuline	
  basale)	
  

Piètre	
  candidat	
   TA	
  normale-­‐basse	
  sous	
  thérapie	
  
Age>75	
  
DFG<45	
  cc/minute	
  et	
  moins??-­‐bénéfice	
  
dans	
  EmpaReg	
  (30-­‐60	
  cc/minute)	
  
Mycoses	
  récidivantes	
  
Hygiène	
  négligée	
  
Non	
  compliant	
  	
  pour	
  le	
  suivi	
  
DT1/diabète	
  auto-­‐immun	
  (acidocétose)	
  

Maladie	
  digesMve	
  (nausées),	
  pancréaMte	
  
Refus	
  injecMon	
  
IMC<30	
  (RAMQ)	
  
Agé	
  (remboursement/E2)	
  
Financier	
  

Schernthanaer,	
  Diabetes	
  care	
  2013;	
  36:	
  2508-­‐251;	
  Nauck,	
  Drug	
  design,development	
  ant	
  therapy	
  2014;	
  8:	
  1335-­‐1380	
  
Zinman	
  et	
  Al,	
  NEJM	
  2015,	
  en	
  ligne	
  17	
  septembre;	
  monographie	
  canadienne	
  Empa,	
  Cana	
  et	
  Dapagliflozine	
  



Cas	
  1	
  

•  Homme,	
  35	
  A,	
  assurance	
  RAMQ	
  
•  Rencontré	
  lors	
  d’une	
  fracture	
  de	
  cheville	
  accidentelle	
  
•  Diabète	
  depuis	
  l’âge	
  de	
  26	
  ans	
  
•  IMC	
  à	
  40;	
  130	
  kg	
  
•  Diabète	
  mal	
  contrôlé	
  (HbA1c=8,4%)	
  sous	
  insuline	
  
haute	
  dose;	
  GAJ	
  +-­‐8-­‐10;	
  glycémies	
  postprandiales+-­‐12	
  
mmol/L	
  
–  Insuline	
  Glargine	
  100	
  unités	
  HS	
  
–  Insuline	
  Lispro	
  50	
  unités	
  TID	
  
– Mexormine	
  non	
  tolérée	
  



Quelques	
  considéra4ons	
  en	
  syndrome	
  d’ultra-­‐
résistance	
  

•  Maladie	
  d’adulte	
  de	
  jeune	
  âge	
  ou	
  d’âge	
  moyen	
  
•  DéfiniMon:	
  

– >200	
  unités	
  par	
  jour	
  d’insuline	
  ou	
  >2	
  U/Kg	
  
•  En	
  augmentaMon	
  avec	
  l’épidémie	
  d’obésité	
  

•  Etude	
  low	
  volume:	
  	
  
– 20%	
  des	
  paMents>80	
  unités/jour	
  d’insuline	
  basale	
  
– 1%	
  avec>160	
  unités	
  

Bergenstal,	
  ADA	
  2011,	
  2238-­‐PO	
  
Gough,	
  Diabetes	
  Care	
  2013;	
  	
  36	
  (9):	
  2536-­‐2542	
  



Prise	
  en	
  charge	
  du	
  syndrome	
  d’ultra-­‐résistance	
  

•  ObjecMfs	
  réalistes	
  
–  HbA1c	
  individualisée	
  
–  Perte	
  de	
  poids	
  

•  Diète/exercice-­‐revoir	
  nutriMonniste	
  
•  Revoir	
  sites	
  d’injecMon-­‐lipodystrophie	
  
•  Diviser	
  l’insuline	
  en	
  2	
  sites	
  si	
  >	
  50	
  unités	
  par	
  injecMon	
  
•  AssociaMon	
  d’agents	
  

–  Peu	
  étudiée	
  
–  Usage	
  hors	
  indicaMon	
  la	
  norme	
  
– Meilleure	
  associaMon	
  inconnue	
  



Sécurité	
  de	
  l’insuline	
  à	
  haute	
  dose	
  peu	
  étudiée…
stress	
  métabolique	
  induit	
  par	
  l’insuline?	
  

Nolan,	
  Prentki,	
  Diabetes	
  2015;	
  64	
  (3);	
  673-­‐686	
  



Indica4ons	
  canadiennes	
  des	
  aGLP-­‐1	
  
Agent	
   Liraglu4de	
  (Victoza)	
   Exena4de	
  	
  

(Bye^a)	
  
Exena4de	
  LAR	
  
(Bydureon)	
  

Dulaglu4de	
  (Trulicity)	
  

En	
  monothérapie,	
  si	
  la	
  Mexormine	
  est	
  inappropriée	
  dû	
  à	
  des	
  
contre-­‐indicaMons	
  ou	
  une	
  intollérance	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine,	
  si	
  le	
  contrôle	
  glycémique	
  
n’est	
  pas	
  aux	
  cibles	
  (bithérapie)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Sulfonylurée,	
  si	
  le	
  contrôle	
  glycémique	
  
n’est	
  pas	
  aux	
  cibles	
  (bithérapie)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  Sulfonylurée,	
  si	
  le	
  
contrôle	
  glycémique	
  n’est	
  pas	
  aux	
  cibles	
  (trithérapie)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  l’insuline	
  Glargine,	
  avec	
  ou	
  sans	
  
Mexormine,	
  si	
  le	
  contrôle	
  n’est	
  pas	
  aux	
  cibles	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  insuline	
  basale,	
  quand	
  
le	
  régime	
  alimentaire	
  et	
  l’exercice	
  plus	
  une	
  bithérapie	
  à	
  base	
  de	
  
Victoza	
  et	
  la	
  Mexormine	
  n’ont	
  pas	
  contrôlés	
  adéquatement	
  la	
  
glycémie	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  les	
  insulines	
  prandiales,	
  si	
  la	
  diète	
  et	
  
l’exercice	
  et	
  l’insuline	
  basale	
  ou	
  basale-­‐bolus	
  avec	
  ous	
  sans	
  
agents	
  oraux	
  n’amène	
  pas	
  à	
  la	
  cible	
  



Ra4onnelle	
  à	
  associer	
  l’insuline	
  aux	
  analogues	
  du	
  
GLP-­‐1	
  (ou	
  vice-­‐versa)	
  

•  Impact	
  sur	
  les	
  glycémies	
  à	
  jeûn	
  
– GLP-­‐1	
  longue	
  acMon	
  
–  En	
  ajout	
  à	
  la	
  prandiale	
  sans	
  basale	
  (DulagluMde)?	
  

•  Cibler	
  les	
  glycémies	
  post-­‐prandiales	
  
– !vidange	
  gastrique	
  (GLP-­‐1	
  courte	
  acMon	
  surtout)	
  

•  Impact	
  sur	
  l’hyperglucagonémie	
  du	
  diabéMque	
  
– AmélioraMon	
  du	
  contrôle	
  glycémique	
  
–  Réponse	
  contre-­‐régulatrice	
  à	
  l’hypoglycémie	
  

•  !doses	
  d’insuline	
  
•  Perte	
  de	
  poids	
  



L’Étude	
  Lira-­‐MDI	
  

•  Première	
  étude	
  randomisée	
  contrôlée	
  avec	
  LiragluMde	
  
en	
  ajout	
  à	
  	
  l’insulinothérapie	
  intensive	
  

•  N=122	
  
•  Suivi	
  6	
  mois	
  
•  Baisse	
  HbA1c	
  de	
  1,1%	
  (comparé	
  au	
  placebo)	
  

–  HbA1c	
  de	
  départ	
  9,0%	
  
•  Perte	
  3,8	
  kg	
  par	
  rapport	
  au	
  placebo	
  
•  Baisse	
  des	
  doses	
  d’insuline	
  de	
  16	
  unités	
  (départ	
  105	
  
unités)	
  

•  AmélioraMon	
  variabilité	
  glycémique,	
  qualité	
  de	
  vie	
  

Lind,	
  EASD	
  2015,	
  OP74	
  



Indica4ons	
  canadiennes	
   Canagliflozine	
  
(Invokana)	
  

Dapagliflozine	
  
(Forxiga)	
  

Empagliflozine	
  
(Jardiance)	
  

Traitement	
  d’appoint	
  aux	
  habitudes	
  de	
  vie	
  chez	
  les	
  
diabéMques	
  non	
  aux	
  cibles	
  chez	
  qui	
  la	
  Mexormine	
  est	
  
inappropriée	
  (contre-­‐indiquée	
  ou	
  non	
  tolérée)	
  
(monothérapie)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  mexormine	
  en	
  vue	
  d’améliorer	
  le	
  
contrôle	
  (bithérapie)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  une	
  sulfonylurée	
  lorsque	
  les	
  habitudes	
  
de	
  vie	
  et	
  la	
  sulfonylurée	
  n’a]eignent	
  pas	
  un	
  équilibre	
  
glycémique	
  adéquat	
  (bithérapie)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  mexormine	
  et	
  une	
  sulfonylurée	
  
pour	
  améliorer	
  le	
  contrôle	
  lorsqu’il	
  est	
  inadéquat	
  
(trithérapie)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  pioglitazone	
  avec	
  Mexormine	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  l’insuline	
  avec	
  ou	
  sans	
  Mexormine	
  



Ra4onnelle	
  à	
  u4liser	
  l’inhibiteur	
  SGLT-­‐2	
  avec	
  
l’insuline	
  

•  Mécanisme	
  indépendant	
  de	
  l’insuline	
  
•  Baisse	
  rapide	
  de	
  l’insulinémie	
  et	
  de	
  la	
  
glucotoxicité	
  

•  Perte	
  de	
  poids	
  	
  
•  Bénéfices	
  cardiovasculaires	
  maintenant	
  
(Empa-­‐Reg	
  outcome=50%	
  à	
  l’insuline)	
  



Changement	
  des	
  doses	
  d’insuline	
  et	
  efficacité	
  
sous	
  Empagliflozine	
  à	
  1	
  an	
  

≅10	
  unités	
  

Rosenstock,	
  Diabetes	
  care	
  2014;	
  37:	
  1815-­‐1823	
  



Impact	
  de	
  la	
  Canagliflozine	
  sur	
  les	
  doses	
  
d’insuline	
  entre	
  18	
  et	
  52	
  semaines	
  dans	
  Canvas	
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Neal,	
  Diabetes	
  Care	
  2015;	
  38(3):	
  403-­‐411	
  

%	
  

(>15%	
  pour	
  >7	
  jours)	
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  82	
  U	
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Baisse	
  de	
  HbA1c	
  en	
  fonc4on	
  des	
  ter4les	
  de	
  
doses	
  d’insuline	
  dans	
  Canvas	
  

Van	
  Gaal,	
  EASD	
  2015;	
  745-­‐P	
  



Baisse	
  de	
  HbA1c	
  en	
  fonc4on	
  des	
  ter4les	
  de	
  
doses	
  d’insuline	
  dans	
  Canvas	
  

Van	
  Gaal,	
  EASD	
  2015;	
  745-­‐P	
  

ModificaMon	
  des	
  doses	
  d’insuline>15%	
  pour	
  >1	
  semaine	
  

7%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  8%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  9%	
   	
   	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  



Guide	
  pra4que	
  d’ajustement	
  des	
  doses	
  
d’insuline	
  sous	
  thérapie:	
  mon	
  opinion	
  

HbA1c	
   Exena4de	
   Liraglu4de	
  	
   iSGLT-­‐2	
  

>8,0	
   -­‐	
   -­‐	
   -­‐	
  

7-­‐8	
   10%	
  (4B)	
  
20%	
  (Buse)	
  

25%	
  basale	
  et	
  
prandiale	
  
(Lane)	
  

15-­‐20%	
  

<7,0	
   10%	
  (4B)	
  
20%	
  (Buse)	
  

50%	
  prandiale	
  
25%	
  basale	
  
(Lane)	
  

15-­‐20%	
  

Rosenstock,	
  Diabetes	
  care	
  2014;	
  37:	
  1815-­‐1823;	
  Lane,	
  Diabetes	
  obesity	
  and	
  metabolism	
  2014;	
  do1:101111/
dom12286;	
  Diamant,	
  Diabetes	
  care	
  2014,	
  en	
  ligne	
  10	
  juillet;	
  Buse,	
  Annals	
  of	
  internal	
  medicine	
  2011;	
  154:	
  1-­‐10;	
  Neal,	
  
IDF	
  2013;	
  Wilding,	
  ADA	
  2012;	
  Hansen	
  L,	
  et	
  al.	
  ADA	
  2015	
  Poster	
  1279-­‐P	
  



DM	
  hautes	
  doses	
  insuline	
  
(IMC>30)	
  

Sous	
  Mekormine	
  

Echec	
  iDPP-­‐4	
  3	
  mois	
  

Essai	
  Liraglu4de	
  (haute	
  
dose?)	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Echec	
  Sulfonylurée	
  

Essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
   Si	
  échec,	
  essai	
  iDPP-­‐4	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  Liraglu4de	
  
(haute	
  dose?)	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Sans	
  Mekormine	
  

Introduire	
  mini-­‐dose	
  de	
  
Mekormine	
  et	
  suivre	
  

algorithme	
  de	
  Mekormine	
  

Implique	
  l’échec	
  
précédent	
  de	
  
Sulfonylurée	
  

CH	
  Lachance	
  

Glumetza	
  en	
  pa4ent	
  
d’excep4on	
  (intolérance	
  
diges4ve	
  à	
  Mekormine)	
  



DM	
  hautes	
  doses	
  insuline	
  
(IMC>30)	
  

Sous	
  Mekormine	
  

Echec	
  iDPP-­‐4	
  3	
  mois	
  

Essai	
  Liraglu4de	
  (haute	
  
dose?)	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Echec	
  Sulfonylurée	
  

Essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
   Si	
  échec,	
  essai	
  iDPP-­‐4	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  Liraglu4de	
  
(haute	
  dose?)	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Sans	
  Mekormine	
  

Introduire	
  mini-­‐dose	
  de	
  
Mekormine	
  et	
  suivre	
  

algorithme	
  de	
  Mekormine	
  

Implique	
  l’échec	
  
précédent	
  de	
  
Sulfonylurée	
  

CH	
  Lachance	
  

Glumetza	
  en	
  pa4ent	
  
d’excep4on	
  (intolérance	
  
diges4ve	
  à	
  Mekormine)	
  



Evolu4on	
  du	
  cas	
  1	
  

•  Sites	
  d’injecMon	
  revus	
  
•  Lantus	
  divisée	
  en	
  2	
  sites	
  (50	
  unités	
  par	
  site)	
  
•  Mexormine	
  250	
  mg	
  BID	
  tolérée	
  (pas	
  500	
  BID)	
  

•  Inhibiteur	
  de	
  la	
  DPP-­‐4	
  prescrit	
  en	
  vue	
  d’un	
  
échec	
  probable	
  à	
  3	
  mois	
  et	
  du	
  
remboursement	
  visé	
  du	
  GLP-­‐1	
  (HbA1c	
  au	
  
départ	
  et	
  à	
  3	
  mois)	
  



Codes	
  des	
  inhibiteurs	
  de	
  la	
  DPP-­‐4	
  

Code	
   Agent	
   Indica4on	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  diabé4ques	
  de	
  type	
  2	
  

EN148	
   SaxaglipMne	
  (Onglyza),	
  AloglipMne	
  
(Nesina),	
  SitaglipMne	
  (Januvia)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine,	
  lorsque	
  la	
  sulfonylurée	
  est	
  
contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN149	
   SaxaglipMne	
  (Onglyza),	
  AloglipMne	
  
(Nesina)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  sulfonylurée,	
  lorsque	
  la	
  Mexormine	
  est	
  
contre-­‐indiquée,	
  	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficacce	
  

EN150	
   Janumet	
  (SitaglipMne/Mexormine)	
  
Komboglyze	
  (SaxaglipMne/
Mexormine)	
  
Jentadueto	
  (LinaglipMne/
Mexormine)	
  
Kazano	
  (AloglipMne/Mexormine)	
  

Dose	
  quoMdienne	
  stable	
  de	
  Mexormine	
  pour	
  au	
  moins	
  3	
  
mois	
  et	
  sulfonylurée	
  contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  
inefficace	
  

EN167	
   AloglipMne	
  (Nesina),	
  SitaglipMne	
  
(Januvia)	
  

En	
  monothérapie	
  lorsque	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  sulfonylurée	
  
sont	
  contre-­‐indiquées	
  ou	
  non	
  tolérées	
  



Remboursement	
  de	
  Liraglu4de:	
  médicament	
  
d’excep4on	
  

•  Formulaire	
  en	
  ligne/papier	
  
•  Diabète	
  de	
  type	
  2	
  
•  En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  

•  IMC>30	
  

•  Essai	
  d’un	
  inhibiteur	
  de	
  la	
  DPP-­‐4	
  
–  Inefficacité	
  
–  Intolérance	
  
– Contre-­‐indicaMon	
  



Renouvellement	
  de	
  médicament	
  d’excep4on:	
  
Liraglu4de	
  

•  A	
  l’intérieur	
  de	
  1	
  an	
  de	
  l’acceptaMon	
  iniMale:	
  
– Baisse	
  HbA1c	
  de	
  0,5%	
  ou	
  plus	
  
– A]einte	
  de	
  la	
  cible	
  de	
  7%	
  







Evolu4on	
  du	
  cas	
  

•  Insuline	
  non	
  diminué	
  à	
  l’ajout	
  de	
  LiragluMde	
  
– Glycémies	
  élevées	
  

•  Baisse	
  HbA1c	
  8,4	
  à	
  7,5%	
  à	
  4	
  mois	
  mais	
  
réaugmentaMon	
  à	
  6	
  mois	
  à	
  8%	
  

•  Dose	
  d’insuline	
  inchangée	
  au	
  suivi	
  par	
  rapport	
  
au	
  départ	
  

•  Perte	
  5	
  kg	
  



DM	
  hautes	
  doses	
  insuline	
  
(IMC>30)	
  

Sous	
  Mekormine	
  

Echec	
  iDPP-­‐4	
  3	
  mois	
  

Essai	
  Liraglu4de	
  (haute	
  
dose?)	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Echec	
  Sulfonylurée	
  

Essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
   Si	
  échec,	
  essai	
  iDPP-­‐4	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  Liraglu4de	
  
(haute	
  dose?)	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Sans	
  Mekormine	
  

Introduire	
  mini-­‐dose	
  de	
  
Mekormine	
  et	
  suivre	
  

algorithme	
  de	
  Mekormine	
  

Implique	
  l’échec	
  
précédent	
  de	
  
Sulfonylurée	
  



Impact	
  supplémentaire	
  à	
  4trer	
  l’analogue	
  GLP-­‐1	
  pour	
  la	
  
perte	
  de	
  poids	
  chez	
  le	
  diabé4que:	
  l’étude	
  Scale	
  

Liraglu4de	
  3	
  mg	
  (Saxenda)	
  

Résultats	
  à	
  56	
  
semaines	
  

Placebo	
   Liraglu4de	
  1,8	
  
mg/jour	
  

Liraglu4de	
  3	
  mg/
jour	
  

Baisse	
  HbA1c	
   -­‐0,38%	
   -­‐1,13%	
   -­‐1,36%	
  

Pourcentage	
  à	
  la	
  
cible	
  de	
  HbA1c	
  

22,9	
   69,6	
   72,3	
  

Perte	
  de	
  poids	
  (%	
  
du	
  poids	
  corporel)	
  

-­‐2	
   -­‐4,6	
   -­‐5,9	
  

%	
  avec	
  perte	
  >5%	
  
du	
  poids	
  corporel	
  

12,7	
   35	
   49,9	
  

%	
  avec	
  perte>10%	
  
du	
  poids	
  corporel	
  

3,8	
   13,3	
   22,1	
  

Davies,	
  JAMA	
  2015;	
  314	
  (7):	
  687-­‐699	
  



Indica4ons	
  canadiennes:	
  Saxenda	
  

•  Saxenda	
  est	
  approuvé	
  en	
  traitement	
  d’appoint	
  
au	
  régime	
  hypocalorique	
  et	
  à	
  une	
  
augmentaMon	
  de	
  l’acMvité	
  physique	
  pour	
  la	
  
gesMon	
  du	
  poids	
  à	
  long	
  terme,	
  chez	
  les	
  adultes	
  
ayant	
  un	
  IMC	
  iniMal:	
  
– De	
  30	
  kg/m2	
  ou	
  plus	
  (obésité)	
  
– De	
  27	
  kg/m2	
  ou	
  plus	
  (surplus	
  de	
  poids)	
  en	
  
présence	
  d’une	
  maladie	
  associée	
  à	
  l’excès	
  de	
  
poids	
  (diabète	
  2,	
  dyslipidémie,	
  HTA),	
  et	
  après	
  
l’échec	
  d’une	
  intervenMon	
  de	
  gesMon	
  du	
  poids	
  

Saxenda®	
  (liragluMde),	
  Product	
  Monograph,	
  Novo	
  Nordisk	
  Canada	
  Inc,	
  February	
  2015	
  



Indica4ons	
  canadiennes:	
  Saxenda	
  

Saxenda®	
  (liragluMde),	
  Product	
  Monograph,	
  Novo	
  Nordisk	
  Canada	
  Inc,	
  February	
  2015	
  



Remboursement	
  des	
  autres	
  agonistes	
  du	
  GLP-­‐1	
  

•  LiragluMde	
  3	
  mg	
  (Saxenda)	
  
– Assurance	
  privé	
  seulement	
  (≅11	
  dollars	
  par	
  jour)	
  
–  Payé	
  par	
  environ	
  20%	
  des	
  assureurs	
  privés	
  en	
  octobre	
  
– Ne	
  vaut	
  probablement	
  pas	
  la	
  peine	
  de	
  tenter	
  le	
  
paMent	
  d’excepMon…	
  

•  ExenaMde	
  (Bye]a),	
  ExenaMde	
  LAR	
  (Bydureon),	
  
DulagluMde	
  (Trulicity)	
  
–  PaMent	
  d’excepMon	
  
– A]ente	
  Q1	
  2016	
  (février?)	
  pour	
  GLP-­‐1	
  1	
  fois/semaine	
  
– Assurances	
  privées	
  

Saxenda®	
  (liragluMde),	
  Product	
  Monograph,	
  Novo	
  Nordisk	
  Canada	
  Inc,	
  February	
  2015	
  



DM	
  hautes	
  doses	
  insuline	
  
(IMC>30)	
  

Sous	
  Mekormine	
  

Echec	
  iDPP-­‐4	
  3	
  mois	
  

Essai	
  Liraglu4de	
  (haute	
  
dose?)	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Echec	
  Sulfonylurée	
  

Essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
   Si	
  échec,	
  essai	
  iDPP-­‐4	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  Liraglu4de	
  
(haute	
  dose?)	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Sans	
  Mekormine	
  

Introduire	
  mini-­‐dose	
  de	
  
Mekormine	
  et	
  suivre	
  

algorithme	
  de	
  Mekormine	
  

Implique	
  l’échec	
  
précédent	
  de	
  
Sulfonylurée	
  



Sous-­‐analyse	
  de	
  Canvas:	
  	
  
associa4on	
  iSGLT-­‐2	
  avec	
  aGLP-­‐1	
  

Contrôle	
  glycémique	
   Perte	
  de	
  poids	
  

Wysham,	
  Sous-­‐Analyse	
  Canvas,	
  ADA	
  2013,	
  1080-­‐P	
  
Woo,	
  EASD	
  2015,	
  OP	
  

82-­‐85%	
  des	
  pa4ents	
  baissent	
  leur	
  HbA1c	
  et	
  perdent	
  du	
  poids	
  avec	
  l’associa4on	
  
Canagliflozine-­‐analogue	
  GLP-­‐1	
  (Exena4de	
  surtout)	
  



Médicament	
  d’excep4on	
  pour	
  Canagliflozine	
  et	
  
Dapagliflozine	
  



Remboursement	
  des	
  inhibiteurs	
  SGLT-­‐2	
  

•  Empagliflozine:	
  assurances	
  privées	
  

•  Canagliflozine:	
  médicament	
  d’excepMon	
  
–  En	
  monothérapie	
  si	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  sulfonylurée	
  
sont	
  contre-­‐indiquées	
  ou	
  non	
  tolérée	
  

–  En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  si	
  la	
  sulfonylurée	
  
est	
  contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

•  Dapagliflozine:	
  médicament	
  d’excepMon	
  
–  En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  si	
  la	
  sulfonylurée	
  
est	
  contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  



Evolu4on	
  du	
  cas	
  

•  Remboursement	
  de	
  la	
  Cana	
  par	
  RAMQ	
  (échec	
  
documenté	
  à	
  la	
  Sulfo	
  dans	
  le	
  dossier	
  antérieur)	
  

•  Réponse	
  spectaculaire	
  après	
  2	
  doses	
  de	
  
Canagliflozine	
  

•  Hypoglycémies++sur	
  24h	
  
•  Insulines	
  rapides	
  cessées	
  
•  Glycémies	
  quasi-­‐normales	
  sous	
  Cana	
  avec	
  arrêt	
  
insuline	
  rapide	
  et	
  baisse	
  de	
  l’insuline	
  basale	
  à	
  50	
  
unités	
  par	
  jour!!	
  



La	
  sœur	
  du	
  pa4ent	
  	
  

•  Femme,	
  60A,	
  RAMQ	
  
•  Db	
  2	
  depuis	
  âge	
  de	
  42A;	
  IMC	
  38;	
  bosse	
  de	
  bison	
  
•  HbA1c	
  8,1%	
  2/15;	
  GAJ	
  11-­‐13	
  mmol/l;	
  en	
  journée	
  4-­‐5	
  
•  Sous	
  insuline	
  Glargine	
  82	
  unités	
  BID;	
  insuline	
  Lispro	
  54	
  
TID;	
  Mexormine	
  850	
  mg	
  BID;	
  SaxaglipMne	
  5	
  mg	
  die	
  

•  LiragluMde	
  accepté	
  en	
  Rx	
  d’excepMon	
  
–  Début	
  4/2015	
  
–  Baisse	
  Hg	
  40	
  TID	
  au	
  départ	
  
–  Arrêt	
  SaxaglipMne	
  

•  HbA1c	
  7,8%	
  6/2015	
  



DM	
  hautes	
  doses	
  insuline	
  
(IMC>30)	
  

Sous	
  Mekormine	
  

Echec	
  iDPP-­‐4	
  3	
  mois	
  

Essai	
  Liraglu4de	
  (haute	
  
dose?)	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Echec	
  Sulfonylurée	
  

Essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
   Si	
  échec,	
  essai	
  iDPP-­‐4	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  Liraglu4de	
  
(haute	
  dose?)	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Sans	
  Mekormine	
  

Introduire	
  mini-­‐dose	
  de	
  
Mekormine	
  et	
  suivre	
  

algorithme	
  de	
  Mekormine	
  

Implique	
  l’échec	
  
précédent	
  de	
  
Sulfonylurée	
  



Améliora4on	
  du	
  contrôle	
  glycémique	
  et	
  des	
  doses	
  
d’insuline	
  sous	
  Pioglitazone	
  dans	
  Proac4ve	
  

ProacMve-­‐results.com	
  

-­‐0,45%	
  
-­‐13	
  U	
  



Code	
   Classe	
   Indica4on	
  
EN117	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  

(Actos)	
  
Pour	
  le	
  traitement	
  des	
  diabéMques	
  de	
  
type	
  2	
  présentant	
  une	
  insuffisance	
  
rénale	
  

EN	
  118	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  
(Actos)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  
lorsqu’une	
  sulfonylurée	
  est	
  contre-­‐
indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN	
  119	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  
(Actos)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  une	
  sulfonylurée	
  
lorsque	
  la	
  Mexormine	
  est	
  contre-­‐
indiquée,	
  non	
  tolére	
  ou	
  inefficace	
  

EN	
  120	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  
(Actos)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  et	
  
une	
  sulfonylurée	
  lorsque	
  le	
  passage	
  à	
  
l’insulinothérapie	
  est	
  indiqué	
  mais	
  que	
  
la	
  personne	
  n’est	
  pas	
  en	
  mesure	
  de	
  le	
  
recevoir	
  

EN	
  121	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  
(Actos)	
  

Lorsque	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  
sulfonylurée	
  ne	
  peuvent	
  être	
  uMlisées	
  
en	
  raison	
  de	
  contre-­‐indicaMon	
  ou	
  
d’intolérance	
  à	
  ces	
  agents	
  

EN81	
   Avandamet	
   Chez	
  les	
  personnes	
  diabéMques	
  de	
  
type	
  2	
  sous	
  traitement	
  avec	
  la	
  
Mexormine	
  et	
  dont	
  les	
  doses	
  
quoMdiennes	
  sont	
  stables	
  depuis	
  3	
  
mois	
  



DM	
  hautes	
  doses	
  insuline	
  
(IMC>30)	
  

Sous	
  Mekormine	
  

Echec	
  iDPP-­‐4	
  3	
  mois	
  

Essai	
  Liraglu4de	
  (haute	
  
dose?)	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Echec	
  Sulfonylurée	
  

Essai	
  iSGLT-­‐2	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  TZD	
   Si	
  échec,	
  essai	
  iDPP-­‐4	
  

Si	
  échec,	
  essai	
  Liraglu4de	
  
(haute	
  dose?)	
  

Si	
  échec,	
  insuline	
  
ultraconcentrée	
  

Sans	
  Mekormine	
  

Introduire	
  mini-­‐dose	
  de	
  
Mekormine	
  et	
  suivre	
  

algorithme	
  de	
  Mekormine	
  

Implique	
  l’échec	
  
précédent	
  de	
  
Sulfonylurée	
  



Stylo prérempli d’insuline Lispro (Humalog) 
200 U/ml 

Humalog [SmPC]. Houten, The Netherlands: Eli Lilly and Company, 2014 



Information importante pour le Kwikpen 
d’insuline Lispro 200 U/ml 

•  Payé	
  par	
  100%	
  des	
  assureurs	
  privés	
  
•  Devrait	
  être	
  disponible	
  au	
  formulaire	
  RAMQ	
  en	
  février	
  
•  Aucun	
  ajustement	
  de	
  dose	
  devrait	
  être	
  fait	
  lors	
  de	
  la	
  transiMon	
  de	
  Lispro	
  100	
  

vers	
  200	
  u/ml	
  
•  La	
  soluMon	
  U200	
  ne	
  devrait	
  pas	
  être	
  reMrée	
  du	
  stylo	
  kwikpen	
  pour	
  être	
  

transférée	
  vers	
  un	
  autre	
  stylo	
  
–  Les	
  autres	
  appareils	
  ne	
  sont	
  pas	
  calibrés	
  pour	
  une	
  formulaMon	
  200	
  u/ml	
  	
  

ce	
  qui	
  pourrait	
  mener	
  à	
  un	
  surdosage	
  sévère	
  
–  Doser	
  seulement	
  en	
  uMlisant	
  le	
  stylo	
  U200	
  prérempli	
  
–  Ne	
  pas	
  transférer	
  vers	
  une	
  pompe	
  ou	
  une	
  seringue	
  

•  Devrait	
  être	
  réservé	
  aux	
  adultes	
  nécessitant	
  plus	
  de	
  20	
  unités	
  par	
  jour	
  
d’insuline	
  rapide	
  
–  Devrait	
  perme]re	
  que	
  l’insuline	
  ne	
  soit	
  pas	
  gaspillé	
  ou	
  uMlisée	
  après	
  la	
  

période	
  de	
  28	
  jours	
  d’usage	
  

Humalog [SmPC]. Houten, The Netherlands: Eli Lilly and Company, 2014 



Chirurgie	
  métabolique:	
  ne^e	
  améliora4on	
  des	
  facteurs	
  de	
  
risque	
  et	
  meilleure	
  que	
  le	
  traitement	
  médical	
  

Ikramuddin,	
  JAMA	
  2013;	
  309	
  (21):	
  2240-­‐2249	
  



Objec4fs	
  

•  Se	
  sensibiliser	
  au	
  syndrome	
  d’ultra-­‐résistance	
  
à	
  l'insuline	
  et	
  à	
  la	
  place	
  des	
  nouvelles	
  
thérapies	
  (GLP-­‐1,	
  iSGLT-­‐2);	
  

•  Apprendre	
  comment	
  introduire	
  une	
  stratégie	
  
d’intensifica4on	
  d’insuline	
  contemporaine;	
  

•  Discuter	
  des	
  aspects	
  praMques	
  des	
  nouveaux	
  
agents	
  anM-­‐diabéMques	
  (sélecMon	
  des	
  
paMents,	
  remboursement)	
  



Cas	
  3	
  

•  Dame	
  60	
  A	
  

•  Diabète	
  de	
  type	
  2	
  depuis	
  8	
  ans	
  
•  Sous	
  Mexormine	
  et	
  Glyburide;	
  puis	
  échec	
  
progressif	
  iDPP-­‐4	
  

•  Insuline	
  basale	
  débutée	
  en	
  2014	
  
•  Actuellement	
  sous	
  insuline	
  Glargine	
  50	
  unités	
  HS	
  

•  Baisse	
  HbA1c	
  de	
  8,6%	
  à	
  7,5%	
  sous	
  Glargine	
  
•  Hypoglycémies	
  nocturnes	
  ad	
  3,3	
  mmol/l	
  



Insuline	
  glargine	
  à	
  300	
  U/mL	
  (ToujeoTM)	
  :	
  	
  
une	
  nouvelle	
  insuline	
  basale	
  à	
  ac4on	
  prolongée	
  

56	
  

300 U/mL 100 U/mL 

Réduc4on	
  de	
  volume	
  des	
  2/3	
  

Réduc4on	
  de	
  moi4é	
  de	
  la	
  surface	
  
de	
  dépôt	
  

Même	
  nombre	
  d’unités	
  

Becker	
  RHA	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care.	
  2014;	
  publicaMon	
  avant	
  impression	
  :	
  doi:	
  10.2337/dc14-­‐0006.	
  

100 U/mL 300 U/mL 

U/mL	
  :	
  unité(s)	
  par	
  millilitre	
  

Gla-­‐300	
  est	
  une	
  nouvelle	
  
formula4on	
  qui	
  con4ent	
  3	
  
fois	
  la	
  quan4té	
  d’insuline	
  
Glargine	
  par	
  mL	
  comparé	
  à	
  
Gla-­‐100	
  –	
  la	
  même	
  
quan4té	
  d‘unité	
  dans	
  1/3	
  
du	
  volume	
  
Gla-­‐300	
  a	
  le	
  même	
  mode	
  
de	
  prolonga4on	
  (former	
  
des	
  microprécipités)	
  et	
  
métabolisme	
  (métabolite	
  
circulant	
  principal	
  M1)	
  
comparé	
  à	
  Gla-­‐100	
  



Profil	
  PK/PD	
  plus	
  constant	
  et	
  stable	
  avec	
  
Glargine	
  U300	
  

LLOQ,	
  lower	
  limit	
  of	
  quanMficaMon	
  
PD,	
  pharmacodynamic;	
  PK,	
  pharmacokineMc	
  
Jax	
  T	
  et	
  al.	
  Poster	
  presentaMon	
  at	
  EASD	
  2013;	
  Abstract	
  1029;	
  Becker	
  RH	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care.	
  2014	
  Aug	
  22.	
  pii:	
  DC_140006.	
  [Epub	
  ahead	
  of	
  print];	
  	
  
Steinstraesser	
  A	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2014;16:873-­‐6	
  

Becker	
  RH	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care.	
  2014	
  Aug	
  22.	
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Gla-300 0.4 U/kg, n=16 
Gla-100 0.4 U/kg, n=17 



HbA1C	
  

58	
  
Modified	
  intent-­‐to	
  treat	
  populaMon;	
  *	
  Mean	
  

EDITION	
  1-­‐2-­‐3	
  T2D	
  Pooled	
  Analysis	
  

6	
  Months	
  	
  

M
ea
n	
  
±	
  
SE
	
  H
bA

1C
,	
  %

	
  

Difference	
  between	
  groups	
  (6	
  months)*	
  	
  
0.00%	
  (95%	
  CI	
  -­‐0.08	
  to	
  0.07)	
  

U300 
U100 

Baseline	
   Week	
  12	
   Month	
  6	
  

8.75	
  

8.50	
  

8.25	
  

8.00	
  

7.75	
  

7.50	
  

7.25	
  

7.00	
  

6.75	
  

Visit	
  

RéducMons	
  similaires	
  de	
  HbA1C	
  

Ritzel	
  R	
  et	
  al.	
  Poster	
  presented	
  at	
  EASD	
  2014:	
  P963;	
  Hramiak	
  I.	
  Oral	
  	
  presentaMon	
  at	
  CDA	
  2014:	
  #12	
  	
  



U300	
  réduit	
  l’incidence	
  d’hypoglycémie	
  sévére	
  et/ou	
  nocturne	
  
confirmé	
  	
  

0	
  

20	
  

40	
  

60	
  

80	
  

100	
  

RR	
  0.75	
  
(95%	
  CI	
  0.68–0.83)	
  

RR	
  0.69	
  
(95%	
  CI	
  0.58–0.81)	
  

RR	
  0.80	
  
(95%	
  CI	
  0.71–0.91)	
  

Pa
rM
ci
pa
nt
s,
	
  %
	
  

*Confirmed,	
  ≤3.9	
  mmol/L	
  	
  
¶	
  Nocturnal,	
  00:00–05:59	
  h	
  
RR,	
  relaMve	
  risk	
  

U100	
  	
  

U300	
  	
  

59	
  

Baseline	
  to	
  Month	
  6	
   Baseline	
  to	
  Week	
  8	
   Week	
  9	
  to	
  Month	
  6	
  

Ritzel	
  R	
  et	
  al.	
  Poster	
  presented	
  at	
  EASD	
  2014:	
  P963;	
  Hramiak	
  I.	
  Oral	
  	
  presentaMon	
  at	
  CDA	
  2014:	
  #12	
  	
  

Hypoglycémies	
  nocturnes	
  

Pourcentage	
  des	
  parMcipants	
  rapportant	
  ≥1	
  	
  épisode	
  d’hypoglycémie	
  sévére	
  et/ou	
  nocturne	
  
confirmé	
  	
  

EDITION	
  1-­‐2-­‐3	
  T2D	
  Pooled	
  Analysis	
  

6	
  Months	
  	
  



Changement	
  du	
  poids	
  corporel	
  

60	
  

M
ea
n	
  
±	
  
SE
	
  c
ha
ng
e	
  
fr
om

	
  b
as
el
in
e	
  
in
	
  w
ei
gh
t,
	
  k
g	
  

Mean	
  difference	
  between	
  groups:	
  	
  

–0.28	
  kg	
  (95%	
  CI	
  –0.55	
  to	
  –0.01)	
  
P=0.039	
  

1.0	
  

–0.5	
  
Baseline	
  

0.5	
  

0.0	
  

Week	
  2	
   Week	
  4	
   Week	
  8	
   Week	
  12	
   Month	
  4	
   Month	
  6	
  

U300	
  
U100	
  	
  

At	
  Month	
  6	
   U300	
   U100	
  

Mean	
  (SE)	
  change,	
  kg	
   0.51	
  (0.10)	
  	
   0.79	
  (0.10)	
  

Ritzel	
  R	
  et	
  al.	
  Poster	
  presented	
  at	
  EASD	
  2014:	
  P963;	
  Hramiak	
  I.	
  Oral	
  	
  presentaMon	
  at	
  CDA	
  2014:	
  #12	
  	
  

EDITION	
  1-­‐2-­‐3	
  T2D	
  Pooled	
  Analysis	
  

6	
  Months	
  	
  



Dose d’insuline basale 

61 

EDITION	
  2	
  EDITION	
  1	
  

In
su

lin
 d

os
e,

 U
/k

g/
da

y 

U100 mealtime 

U100 basal 

0.8	
  

0.0	
  

0.4	
  

Baseline	
   12	
  weeks	
   6	
  months	
  

LOCF	
  

1.2	
  

0.2	
  

0.6	
  

1.0	
  
U300 mealtime 

U300 basal 
U100 basal 
U300 basal 

0.5	
  

Week	
  12	
   Month	
  6	
  

LOCF	
  

0.6	
  

0.7	
  

0.8	
  

0.9	
  

1.0	
  

Baseline	
  

Riddle	
  MC	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care.	
  2014;37:2755-­‐2762;	
  Yki-­‐Järvinen	
  H	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care.	
  2014;	
  Published	
  ahead	
  of	
  print:	
  doi:	
  10.2337/dc14-­‐0990	
  

LOCF, last observation carried forward; SE, standard error 

Difference	
  in	
  dose	
  U300	
  vs.	
  U100	
  
(U/kg	
  at	
  Month	
  6):	
  10%	
  

Difference	
  in	
  dose	
  U300	
  vs.	
  U100	
  
(U/kg	
  at	
  Month	
  6):	
  10%	
  

EDITION	
  1	
  &	
  2	
  

6	
  Months	
  



Prescrip4on	
  de	
  Glargine	
  300	
  U/ml	
  

•  PaMent	
  sous	
  Glargine	
  (die	
  ou	
  BID):	
  dose	
  pour	
  dose	
  
•  PaMent	
  sous	
  insuline	
  intermédiaire/Detemir	
  die:	
  dose	
  pour	
  

dose	
  
•  PaMent	
  sous	
  insuline	
  intermédiaire/insuline	
  Detemir	
  BID:	
  

baisse	
  de	
  20%	
  de	
  la	
  dose	
  à	
  l’introducMon	
  (monographie)	
  
–  Pas	
  nécessaire	
  selon	
  mon	
  expérience	
  

•  PaMent	
  d’excepMon	
  possible	
  actuellement	
  
–  Essai	
  de	
  la	
  Glargine	
  et	
  de	
  la	
  Detemir	
  avec	
  inefficacité/

hypoglycémies	
  
•  EchanMllons	
  de	
  la	
  compagnie/cartes	
  de	
  3	
  stylos	
  
•  Coût	
  dose	
  pour	
  dose	
  similaire	
  à	
  Glargine	
  
•  Assurances	
  privées	
  

–  90%	
  la	
  payait	
  en	
  novembre	
  2015	
  



Cas	
  3-­‐suite	
  

•  Un	
  changement	
  vers	
  Glargine	
  U300	
  (Toujeo)	
  
devrait	
  être	
  envisagé	
  

•  Peu	
  probable	
  que	
  HbA1c	
  s’améliore	
  par	
  
contre…	
  



Inzuchi	
  et	
  Al,	
  Diabetes	
  care	
  2015:	
  38;	
  140-­‐149	
  	
  



Protocoles	
  de	
  4tra4on	
  et	
  cibles	
  de	
  glycémie	
  dans	
  
diverses	
  étude	
  

Etude	
   Protocole	
  de	
  4tra4on	
  avant	
  repas	
   Protocole	
  de	
  4tra4on	
  selon	
  2h	
  PC	
  

Stepwise	
   Simple	
  step:	
  Plus	
  gros	
  repas	
  perçu	
  
<4:	
  -­‐2	
  
4-­‐6	
  AC;	
  4-­‐7,8	
  HS:	
  0	
  
6,1-­‐9	
  AC;	
  7,8-­‐10	
  HS:	
  +2	
  
>9	
  AC;	
  >10	
  HS:	
  +4	
  

Extrastep:	
  plus	
  grande	
  excursion	
  
post-­‐prandiale	
  
<4:	
  -­‐2	
  
4-­‐8:	
  0	
  
8-­‐10:	
  +2	
  
>10:	
  +4	
  

Fullstep	
   Auto-­‐MtraMon	
  pour	
  glycémies	
  AC	
  
4-­‐7,2	
  mmol/l	
  

Start	
   1	
  unité	
  pour	
  glycémie	
  PC	
  5-­‐8	
  
mmol/l	
  

Autonomy	
   Déjeûner	
  puis	
  dîner	
  puis	
  souper	
  
Q1:	
  auto-­‐MtraMon	
  selon	
  dernière	
  
journée	
  
<3,1:	
  -­‐2	
  
3,1-­‐4,7:	
  -­‐1	
  
4,7-­‐6,3:	
  0	
  
6,4-­‐8:	
  +1	
  
>8:	
  +2	
  
Q3:	
  selon	
  moyenne	
  de	
  3	
  jours	
  
(0,	
  2,	
  4	
  unités)	
  

Harris,	
  Diabetes	
  care	
  2014;	
  37:	
  604-­‐610	
  
Edelman,	
  Diabetes	
  care	
  2014;	
  37:	
  2132-­‐2140	
  
Meneghini,	
  Endocr	
  Pract	
  2011	
  



Séquence	
  d’intensifica4on	
  de	
  l’étude	
  Fullstep	
  

Rodbard,	
  ADA	
  2013;	
  256-­‐OR	
  



L’étude	
  Fullstep:	
  efficacité	
  similaire	
  avec	
  baisse	
  
des	
  hypoglycémies	
  avec	
  la	
  stratégie	
  par	
  étape	
  

Efficacité	
   Hypoglycémies	
  

Rodbard,	
  Lancet	
  2013;	
  en	
  ligne	
  25	
  septembre	
  

•  Similaire	
  à	
  32	
  semaines	
  
–  Un	
  peu	
  plus	
  lent	
  avec	
  la	
  

stratégie	
  par	
  étape	
  

•  Même	
  pourcentage	
  des	
  
paMents	
  à	
  la	
  cible	
  

•  DiminuMon	
  avec	
  la	
  stratégie	
  
par	
  étape	
  



Résumé	
  de	
  la	
  stratégie	
  basale	
  plus	
  un	
  

•  La	
  majorité	
  des	
  paMents	
  n’a]eindront	
  pas	
  la	
  cible	
  
avec	
  un	
  protocole	
  d’une	
  seule	
  rapide	
  
–  Baisse	
  probable	
  0,3-­‐0,5%	
  par	
  rapide	
  

•  Chances	
  d’a]eindre	
  la	
  cible	
  plus	
  probable	
  si	
  
HbA1c<8%	
  après	
  MtraMon	
  de	
  la	
  basale	
  (45%)	
  
–  <1	
  chance	
  sur	
  3	
  si	
  HbA1c>8%	
  avec	
  une	
  seule	
  rapide	
  

•  Impact	
  plus	
  important	
  des	
  2	
  premières	
  rapides	
  
séquenMelles	
  dans	
  l’a]einte	
  du	
  contrôle	
  
–  50%	
  ne	
  nécessiteront	
  pas	
  l’intensificaMon	
  complète	
  

•  Le	
  repas	
  choisi	
  et	
  les	
  glycémies	
  ciblées	
  ont	
  peu	
  
d’impact	
  sur	
  le	
  résultat	
  
–  Plus	
  simple	
  de	
  cibler	
  la	
  GAJ	
  suivante	
  

•  Meilleure	
  gesMon	
  des	
  agents	
  oraux	
  inconnues	
  

Del	
  Prato,	
  ADA	
  2012;	
  1153-­‐P;	
  Harris,	
  Diabetes	
  care	
  2014;	
  37:	
  604-­‐610;	
  Edelman,	
  Diabetes	
  care	
  2014;	
  37:	
  2132-­‐2140	
  
Meneghini,	
  Endocr	
  Pract	
  2011;	
  17	
  (5):	
  727-­‐736	
  



Prise	
  en	
  charge	
  du	
  cas	
  3	
  

•  Début	
  d’une	
  insuline	
  ultrarapide	
  4	
  unités	
  au	
  
déjeûner	
  

•  Auto-­‐MtraMon	
  q	
  1-­‐3	
  jours	
  par	
  la	
  paMente	
  pour	
  
viser	
  GAJ	
  du	
  dîner	
  inférieure	
  à	
  6-­‐7	
  mmol/l	
  

•  Contrôle	
  HbA1c	
  à	
  3	
  mois	
  ou	
  une	
  fois	
  la	
  cible	
  
de	
  GAJ	
  a]einte	
  

•  Ajouter	
  une	
  2e	
  rapide	
  au	
  dîner	
  au	
  besoin,	
  puis	
  
une	
  troisième	
  au	
  souper…	
  



Objec4fs	
  

•  Se	
  sensibiliser	
  au	
  syndrome	
  d’ultra-­‐résistance	
  
à	
  l'insuline	
  et	
  à	
  la	
  place	
  des	
  nouvelles	
  
thérapies	
  (GLP-­‐1,	
  iSGLT-­‐2);	
  

•  Apprendre	
  comment	
  introduire	
  une	
  stratégie	
  
d’intensificaMon	
  d’insuline	
  contemporaine;	
  

•  Discuter	
  des	
  aspects	
  pra4ques	
  des	
  nouveaux	
  
agents	
  an4-­‐diabé4ques	
  (sélec4on	
  des	
  
pa4ents,	
  remboursement)	
  



Considéra4ons	
  dans	
  le	
  remboursement	
  

•  Critères	
  de	
  remboursement	
  ≠	
  indicaMons	
  canadiennes	
  
•  Médicament	
  d’excepMon:	
  	
  

–  Evalué	
  par	
  un	
  technicien	
  en	
  pharmacie	
  
–  Prérequis	
  à	
  respecter	
  (IMC,	
  Mexormine,	
  hypoglycémies…)	
  
–  La	
  RAMQ	
  a	
  accès	
  au	
  dossier	
  de	
  pharmacie	
  communautaire	
  mais	
  pas	
  au	
  

dossier	
  hospitalier	
  
–  Historique	
  de	
  la	
  médicaMon	
  crucial	
  pour	
  les	
  cas	
  complexes	
  

•  PaMent	
  d’excepMon	
  
–  Evalué	
  par	
  un	
  pharmacien;	
  du	
  cas	
  par	
  cas	
  
–  Délais	
  d’évaluaMon	
  plus	
  long	
  45-­‐60	
  jours	
  
–  Traitement	
  de	
  dernier	
  recours	
  
–  Renouvellement	
  q	
  1	
  an	
  

•  Codes:	
  
–  Implique	
  que>90-­‐95%	
  des	
  demandes	
  ont	
  été	
  acceptées	
  sur	
  1	
  an	
  et	
  que	
  

le	
  processus	
  d’apprenMssage	
  du	
  médecin	
  est	
  complété	
  
–  Beaucoup	
  moins	
  surveillés	
  
–  Pharmacies	
  inspectées	
  q	
  1	
  an	
  



Avec	
  l’expérience,	
  quelques	
  trucs	
  
(vous	
  en	
  avez	
  certainement	
  des	
  meilleurs)	
  

•  Code	
  d’insuffisance	
  rénale	
  en	
  diabète	
  (EN24):	
  DFG<90	
  cc/minute	
  
•  Essai	
  respectable	
  pour	
  conclure	
  à	
  l’inefficacité:	
  3	
  mois	
  (parfois	
  1	
  

mois	
  si	
  hyperglycémie	
  soutenue)	
  
•  La	
  prise	
  d’insuline	
  implique	
  l’inefficacité	
  de	
  la	
  Sulfonylurée	
  

–  ImplicaMon	
  pour	
  les	
  codes	
  des	
  iDPP-­‐4	
  
•  La	
  présence	
  d’un	
  iDPP-­‐4	
  dans	
  le	
  dossier	
  du	
  paMent	
  RAMQ	
  

implique	
  habituellement	
  un	
  échec	
  précédent	
  à	
  la	
  Sulfonylurée	
  
•  L’échec/intolérance	
  à	
  la	
  Sulfonylurée	
  est	
  recyclable	
  
•  Il	
  est	
  possible	
  de	
  faire	
  accepter	
  2	
  codes	
  simultanément	
  pour	
  le	
  

même	
  paMent	
  
–  Ex:	
  EN24	
  et	
  EN149	
  en	
  IRC	
  (Gliclazide-­‐SaxaglipMne/AloglipMne)	
  

•  LiragluMde	
  et	
  iSGLT-­‐2	
  en	
  médicament	
  d’excepMon	
  ne	
  semblent	
  pas	
  
s’exclure	
  



Classe	
   Nom	
  commercial	
  
(générique)	
  

Formats	
  disponibles	
   Couverture	
  RAMQ	
  

Biguanides	
   Glucophage®	
  (Mexormine)	
  	
  
Glumetza®	
  	
  (Mexormine	
  
ER)	
  	
  

500-­‐2550	
  mg/jour	
  en	
  dose	
  fracMonnée	
  
500-­‐2000	
  mg/jour	
  

RAMQ	
  
PaMent	
  d’excepMon:	
  intolérance	
  
digesMve	
  à	
  Mexormine	
  

Sulfonylurées	
  et	
  
Sécrétagogues	
  
de	
  l’insuline	
  

Diabeta®	
  (Glyburide)	
  
Diamicron®	
  (Gliclazide)	
  
Diamicron®MR	
  (Gliclazide	
  
MR)	
  
Amaryl®	
  (Glimepiride)	
  	
  
Gluconorm®	
  (Repaglinide)	
  

1,25-­‐20	
  mg/jour	
  
80	
  mg	
  die-­‐320	
  mg/jour	
  
30	
  mg	
  die-­‐120	
  mg/jour	
  
1-­‐4	
  mg/jour	
  
0,5-­‐4	
  mg	
  pris	
  avec	
  les	
  aliments	
  

RAMQ	
  
EN	
  23,	
  EN	
  24	
  
EN	
  23,	
  EN24	
  

EN	
  23	
  
EN	
  24,	
  EN	
  25	
  

Inhibiteurs	
  de	
  la	
  
DPP-­‐4	
  

Trajenta®	
  	
  (LinaglipMne)	
  	
  

Nesina®	
  	
  (AloglipMne)	
  
Onglyza®	
  	
  (SaxaglipMne)	
  
Januvia®	
  	
  (SitaglipMne)	
  

5	
  mg/jour	
  

6,25-­‐25	
  mg/jour	
  
2,5-­‐5	
  mg/jour	
  
25-­‐100	
  mg/jour	
  

RAMQ	
  médicament	
  d’excepMon	
  
•  En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  
Mexormine,	
  si	
  la	
  
sulfonylurée	
  est	
  contre-­‐
indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  
inefficace	
  

•  En	
  monothérapie,	
  si	
  la	
  
Mexormine	
  et	
  la	
  
sulfonylurée	
  sont	
  contre-­‐
indiquées	
  ou	
  non	
  tolérées	
  

EN	
  148,	
  EN	
  149,	
  EN	
  167	
  
EN	
  148,	
  EN	
  149	
  
EN148,	
  EN167	
  



Agonistes	
  GLP-­‐1	
   Victoza®	
  (LiragluMde)	
  

Bye]a®	
  	
  (ExenaMde)	
  
Bydureon	
  (ExenaMde	
  LAR)	
  

1,2-­‐1,8	
  mg/jour	
  

10	
  mcg	
  2	
  fpj	
  
2	
  mg/semaine	
  

RAMQ	
  médicament	
  d’excepMon	
  
•  En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  

Mexormine	
  
Contrôle	
  glycémique	
  inadéquat	
  
IMC	
  >	
  30	
  
Résumé	
  des	
  essais	
  antérieurs:	
  
iDPP-­‐4	
  inefficace,	
  non	
  toléré	
  ou	
  
contre-­‐indiqué	
  
Renouvellement:	
  
Baisse	
  de	
  HbA1c	
  de	
  ≥0,5%	
  ou	
  
a]einte	
  de	
  la	
  cible	
  de	
  7%	
  

PaMent	
  d’excepMon	
  
PaMent	
  d’excepMon	
  

Inhibiteur	
  SGLT-­‐2	
   Invokana®	
  (Canagliflozine)	
  

Forxiga®	
  	
  (Dapagliflozine)	
  

Empagliflozine®	
  (Jardiance)	
  

100-­‐300	
  mg/jour	
  

5-­‐10	
  mg/jour	
  

10-­‐25	
  mg/jour	
  

RAMQ	
  médicament	
  d’excepMon	
  
•  En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  

Mexormine,	
  si	
  la	
  sulfonylurée	
  
est	
  contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  
ou	
  inefficace	
  

•  En	
  monothérapie	
  si	
  Mexormine	
  
et	
  sulfonylurée	
  sont	
  contre-­‐
indiquées,	
  non	
  tolérées	
  ou	
  
inefficaces	
  

RAMQ	
  médicament	
  d’excepMon	
  
•  En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  

Mexormine,	
  si	
  la	
  sulfonylurée	
  
est	
  contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  
ou	
  inefficace	
  

PaMent	
  d’excepMon	
  

Inhibiteur	
  de	
  la	
  DPP-­‐4/	
  Mexormine	
   Janumet®	
  (Sita/Met)	
  
Janumet	
  XR	
  (Sita/MET	
  MR)	
  
Komboglyze®	
  (Saxa/Met)	
  
Jentadueto®	
  (Lina/Met)	
  
Kazano®	
  (Alo/Met)	
  

50-­‐500,	
  50-­‐850,	
  50-­‐1000	
  mg	
  2	
  fpj	
  
50/500,	
  50/1000,	
  100/1000	
  mg	
  1	
  fpj	
  
2,5-­‐500,	
  2,5-­‐850,	
  2,5-­‐1000	
  mg	
  2	
  fpj	
  
2,5-­‐500,	
  2,5-­‐850,	
  2,5-­‐1000	
  mg	
  2	
  fpj	
  
12,5-­‐500,	
  12,5-­‐850,	
  12,5-­‐1000	
  mg	
  2	
  
fpj	
  

EN150	
  
PaMent	
  d’excepMon	
  
EN150	
  
EN150	
  
EN150	
  

Inhibiteurs	
  de	
  l’alpha-­‐glucosidase	
   Acarbose	
  (Glucobay)	
   50-­‐100	
  mg	
  3	
  fpj	
   Oui	
  

Thiazolidinediones	
   Actos	
  (Pioglitazone)	
  	
  
Avandia	
  (Rosiglitazone)	
  	
  
Avandamet	
  (Rosiglitazone/
Mexormine)	
  

15-­‐45	
  mg/jour	
  
4-­‐8	
  mg/jour	
  
2-­‐500,	
  4-­‐500,	
  2-­‐1000,	
  4-­‐1000	
  mg	
  2	
  
fpj	
  	
  

EN117,	
  EN118,	
  EN119,	
  EN120,	
  
EN121	
  
EN81	
  



Code	
   Agent	
   Indica4on	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  diabé4ques	
  de	
  type	
  2	
  

EN	
  23	
   Gliclazide	
  (Diamicron),	
  Glimepiride	
  (Amaryl)	
   Lorsqu’une	
  autre	
  sulfonylurée	
  est	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN	
  24	
   Gliclazide	
  (Diamicron),	
  Repaglinide	
  (Gluconorme)	
   Insuffisance	
  rénale	
  chronique	
  chez	
  les	
  paMents	
  non	
  insulinodépendants	
  

EN	
  25	
   Repaglinide	
  (Gluconorme)	
   Lorsqu’une	
  autre	
  sulfonylurée	
  est	
  contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN148	
   SaxaglipMne	
  (Onglyza),	
  AloglipMne	
  (Nesina),	
  
SitaglipMne	
  (Januvia)	
  

En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine,	
  lorsque	
  la	
  sulfonylurée	
  est	
  contre-­‐
indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN149	
   SaxaglipMne	
  (Onglyza),	
  AloglipMne	
  (Nesina)	
   En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  sulfonylurée,	
  lorsque	
  la	
  Mexormine	
  est	
  contre-­‐
indiquée,	
  	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficacce	
  

EN150	
   Janumet	
  (SitaglipMne/Mexormine)	
  
Komboglyze	
  (SaxaglipMne/Mexormine)	
  
Jentadueto	
  (LinaglipMne/Mexormine)	
  
Kazano	
  (AloglipMne/Mexormine)	
  

Dose	
  quoMdienne	
  de	
  Mexormine	
  stable	
  pour	
  au	
  moins	
  3	
  mois	
  et	
  sulfonylurée	
  
contre-­‐indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN167	
   AloglipMne	
  (Nesina),SitaglipMne	
  (Januvia)	
   En	
  monothérapie	
  lorsque	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  sulfonylurée	
  sont	
  contre-­‐
indiqués	
  ou	
  non	
  tolérés	
  

EN117	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  (Actos)	
   Pour	
  le	
  traitement	
  des	
  diabéMques	
  de	
  type	
  2	
  présentant	
  une	
  insuffisance	
  
rénale	
  

EN	
  118	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  (Actos)	
   En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  lorsqu’une	
  sulfonylurée	
  est	
  contre-­‐
indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN	
  119	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  (Actos)	
   En	
  associaMon	
  avec	
  une	
  sulfonylurée	
  lorsque	
  la	
  Mexormine	
  est	
  contre-­‐
indiquée,	
  non	
  tolérée	
  ou	
  inefficace	
  

EN	
  120	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  (Actos)	
   En	
  associaMon	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  sulfonylurée	
  lorsque	
  le	
  passage	
  à	
  
l’insulinothérapie	
  est	
  indiqué	
  mais	
  que	
  la	
  personne	
  n’est	
  pas	
  en	
  mesure	
  de	
  la	
  
recevoir	
  

EN	
  121	
   Rosiglitazone	
  (Avandia)/Pioglitazone	
  (Actos)	
   Lorsque	
  la	
  Mexormine	
  et	
  une	
  sulfonylurée	
  ne	
  peuvent	
  être	
  uMlisées	
  en	
  raison	
  
de	
  contre-­‐indicaMon	
  ou	
  d’intolérance	
  à	
  ces	
  agents	
  

EN81	
   Avandamet	
   Chez	
  les	
  personnes	
  diabéMques	
  de	
  type	
  2	
  sous	
  traitement	
  avec	
  la	
  Mexormine	
  
et	
  une	
  TZD	
  et	
  dont	
  les	
  doses	
  quoMdiennes	
  sont	
  stables	
  depuis	
  au	
  moins	
  3	
  
mois	
  


