
23/08/2012

1

CREMACREMA

Mélissa Vetsch

Août 2012

Situation cliniqueSituation clinique

� Patient nigérian de 48 ans en BSH avec AF 
+ pour diabète de type II

� Mise en évidence HbA1c à 8.8%

� Introduction Metformine à 500mg 2x/j

� Augmentation à 850mg 2x/j 

� Baisse de l’HbA1c à 8.2% après un an

Question cliniqueQuestion clinique

Quel anti-diabétique oral rajouter 
chez les diabétiques de type 2 dont la 
glycémie est mal contrôlée sous 
Metformine?

EpidémiologieEpidémiologie

� Le diabète de type II affecte 347 millions 
dans le monde en 2008, presque 10% des 
adultes
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RecommandationsRecommandations

� L’ADA recommande de viser une HbA1c 
<7% (HGT à jeun entre 4 et 7mmol/L)

� CAVE: une baisse trop agressive de la 
glycémie (HbA1c cible <6%) augmente le 
risque d’hypoglycémie ainsi que la 
mortalité cardio-vasculaire

Etude ACCORD, N Eng J Med. 2008; 358(24):2545-59

Recommandations Recommandations 

� Adaptation du mode de vie

� La Metformine est l’ADO de première 
ligne: dose à augmenter progressivement 
pour atteindre la dose maximum tolérée 
en l’espace d’un à deux mois (environ 2g/j 
en 2-3 prises)

RecommandationsRecommandations

� Lorsque la monothérapie ne suffit pas, il 
n’existe actuellement pas de consensus 
clair quant au choix des ADO de seconde 
ligne.

Glinides, glitazones, sulfunolyurées, 
gliptines?

RecommandationsRecommandations

La Metformine et les sulfonylurées
constituent généralement le traitement 
combiné de base chez la plupart des 
patients suisses.
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Outils de rechercheOutils de recherche

� Pubmed

� Mots-clés:

-Type 2 Diabetes

-Metformin

ArticleArticle

� Paru dans le Lancet en juin 2012

� But: Evaluer l’efficacité et la sécurité à 
long terme (2 ans) de l’adjonction à la 
Metformine soit de la Linagliptine 
(Trajenta®) soit du Glimépiride 
(Amaryl®)
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RappelRappel

� La Linagliptine (Trajenta®) est un 
inhibiteur de la DPP-4, dont l’autorisation 
de mise sur le marché a été délivrée par 
swissmedic en mars 2012

� Bloque la dégradation des incrétines 
(GLP-1 et GIP), lequelles stimulent la 
sécrétion d’insuline et inhibe la libération 
du glucagon.

MéthodeMéthode

� Etude de non-infériorité, prospective, 
multicentrique, randomisée, en double 
aveugle

� Patients sélectionnés dans 209 hôpitaux 
(médecine générale et spécialités) répartis 
dans 16 pays

� Run-in period de 2 semaines, étude d’une 
durée de 104 semaines, 1 semaine de 
follow-up

MéthodeMéthode

� Critères d’inclusion:

Age:18-80 ans, diabète type 2, sous Metformine 
(seule ou avec autre ADO), HbA1c entre 6.5 et 
10% (ou 6 et 9%),  BMI ≤40

� Critères d’exclusion:

Evènement cardio-vasculaire au cours des 6 
derniers mois, insuf. hépatique, prise de 
glitazone, insuline, analogue GLP-1 ou au cours 
des 3 derniers mois
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MéthodeMéthode--suitesuite

� Traitement de secours:pioglitazone (Actos®) si 
HGT à jeun > 13.3mmol/L ou HbA1c >8.5% 
entre les semaines 28 et 104.

� Si ces objectifs glycémiques ne sont pas atteints 
malgré le traitement de secours, les patients 
sont exclus de l’étude.

MéthodeMéthode--suitesuite

� Endpoint primaire: changements de l’HbA1c au 
cours des 104 semaines

� Endpoints secondaires: apparition d’épisodes 
d’hypoglycémie et modification du poids au 
cours des 104 semaines

Autres endpoints: modification du bilan lipidique, 
changement de la résistance à l’insuline (plasma 
proinsulin/insulin ratio), modifications des 
glycémies pré et post prandiales 

MéthodeMéthode--suitesuite

� Comité indépendant répertorie les 
évènements cardio-vasculaires survenus 
au cours de l’étude.

MéthodeMéthode--suitesuite

� Etude sponsorisée par Boehringer 
Ingelheim -> impliqué dans le design de 
l’étude, la collecte et l’analyse des 
données.
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MéthodeMéthode--suitesuite

� 707 participants par groupe de traitement 
sont nécessaires pour obtenir une 
puissance de 90% afin de démontrer une 
non-infériorité avec un CI de 97.5%.

RésultatsRésultats

� Sur les 1551 patients ayant reçu le 
traitement, 1191 (77%) ont été suivis sur 
les 2 ans prévus

� Raisons interruption: effets secondaires, 
manque d’efficacité du traitement

� Au moins 93% des patients étaient 
compliants au traitement

� Médiane d’exposition: 729 jours dans les 
2 groupes

Résultats:  EndRésultats:  End--point primairepoint primaire

�Après 2 ans de traitement, on 
constate que la Linagliptin n’est 
pas inférieure au Glimépirid dans 
la réduction de l’HbA1c.



23/08/2012

7

Résultats: EndRésultats: End--point primairepoint primaire

� In Full Analysis Set (FAS):

Réduction de -0.16% avec Linagliptin et 
de -0.36% avec Glimépirid à la semaine 
104.

->La différence entre les 2 groupes est de 
0.20% et remplit les critères de non-
infériorité (différence < 0.35%)  (CI 97.5% 
0.09-0.3)

RésultatsRésultats--FASFAS

� Une HbA1c <7% est atteinte chez 30% 
des patients sous Linagliptin et 35% des 
patients sous Glimépirid.

� On constate une réduction de ≥0.5% de 
l’HbA1c chez 26% des patients sous 
Linagliptin et 34% des patients sous 
Glimepirid

Résultats:  EndRésultats:  End--point secondairespoint secondaires

� L’incidence des hypoglycémies est 4.8 fois 
plus faible avec la Linagliptin                
(7% contre 36% avec le Glimépirid)

� 1 épisode d’hypoglycémie sévère avec la 
Linagliptin contre 12 avec le Glimépirid

� Perte de poids de 1.4kg avec la Linagliptin

� Gain de 1.3kg avec le Glimépirid
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Effets indésirablesEffets indésirables

� Incidence des effets indésirables plus 
faible avec la Linagliptin qu’avec le 
Glimépirid

� La majorité des effets indésirables était 
d’intensité légère à modérée dans les 2 
groupes

� 4 décès dans chaque groupe, non liés à la 
prise des traitements

RésultatsRésultats

� Survenue d’évènements cardio-vasculaires 
chez 12 des 776 patients (2%) traités par 
Linagliptin contre 26 des 775 patients 
(3%) traités par Glimépirid = RR de 0.46 
(95% CI 0.23-0.91)

� Principalement attribuable au faible 
nombre d’AVC chez patient sous 
Linagliptin = RR 0.27(95% CI 0.08-0.97)
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Forces et faiblessesForces et faiblesses

� Randomisée, double 
aveugle, contrôlée

� Validité interne 
importante

� Publié dans un 
journal prestigieux

� Drop out important

� Entièrement financée 
par une entreprise 
pharmaceutique

� Sécurité 
cardiovasculaire: 
résultats à 
interpréter avec 
prudence

ConclusionsConclusions

� Efficacité similaire sur la baisse de la 
glycémie

� Diminution du risque d’hypoglycémie, de 
gain de poids et d’évènement cardio-
vasculaire

� Etude CAROLINA en cours pour évaluer 
spécifiquement l’effet de la Linagliptin 
versus Glimepirid sur les évènements 
cardio-vasculaires

ConclusionsConclusions

� Linagliptine 4 fois plus chère que le 
Glimépirid

� A envisager si: 

-Risques d’hypoglycémies (personnes âgées 
particulièrement)

-Empêcher une prise de poids

-Insuffisance rénale

-Insulino-résistance sévère


