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INTRODUCTION

La prévalence du diabete mellitus de type 2 (DT2) atteint son apogée chez la personne agée (PA), touchant 25 % de la
population des 75 ans et plus [2]. Ceci est 2 fois plus que chez les personnes d’age moyen. Les PA sont a haut risque de
développer un DT2 en raison de I'aggravation de l'insulinorésistance associée a une altération de la sécrétion d’insuline
avec I'age. L'insulinorésistance liée a I'dge est associée a I'augmentation de la masse adipeuse, a I'inactivité physique et a
la diminution de la masse musculaire [3]. Par contre, nous trouvons davantage de PA diabétiques minces en comparaison
avec les plus jeunes. Il est maintenant reconnu que les PA atteintes de DT2 avec un IMC < 26 kg/m? présentent surtout un
mangque de sécrétion d’insuline alors que chez celles ayant un IMC > 27 kg/m?, c’est la résistance a I'insuline qui est en
cause [4]. Plusieurs facteurs sont associés au développement du DT2 chez la PA, incluant des prédispositions génétiques,
mais aussi la distribution de I'adiposité avec une propension pour une accumulation de gras viscéral plus métaboliquement
actif, la sédentarité, les maladies, la prise de certains médicaments, ainsi que les régimes alimentaires a haute valeur
calorique.

Etant donné les changements associés a I'age, les PA atteintes de DT2 tendent a présenter des symptdmes moins
classiques de diabete (moins de polydipsie et de polyurie) et davantage de présentations atypiques telles la diminution du
poids, la perte de I'autonomie, les chutes, les troubles cognitifs et la dépression [5]. Puisque la moitié des diabétiques
s’ignore, il n’est pas rare que le DT2 devienne apparent lors d’'une maladie aigué (ex : infection). Le DT2 est considéré
comme une cause d’accélération du vieillissement et beaucoup de PA atteintes de DT2 sont fragilisées par sa durée et ses
complications, de sorte qu’elles ont un taux d’hospitalisation élevé et demandent une prise en charge globale, telle que
prodiguée en UCDG. Il faut alors formuler des objectifs thérapeutiques raisonnables pour cette clientele, pour lesquels les
lignes directrices récentes de I’Association canadienne du diabéte (ACD) sont différentes de celles des personnes plus
jeunes ou agées mais robustes. D’autres organismes internationaux (American Diabetes Association (ADA) [6] et
International Diabetes Federation (IDF)) [7] modifient également leurs recommandations pour d’autres conditions de
santé a I’dge avancé, comme c’est le cas pour la tension artérielle dont les valeurs cibles suggérées sont <150/90, plutot
que <130/80 (cf. fiches thématiques du RUSHGQ sur la gestion des antihypertenseurs [8] et des statines [9]).
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SPECIFICITES CONCERNANT LE DIABETE DE TYPE 2 POUR LES PATIENTS EN UCDG

Présentation atypique de I’hypoglycémie (HoG) et conséquences en gériatrie

Les symptomes classiques de I'HoG sont produits par les systéemes adrénergique (tremblements, palpitations,
anxiété/hypervigilance) et cholinergique (sudation, faim, paresthésies) [10]. Ces symptdmes sont dits « neurogénes».
Toutefois, ces systémes sont beaucoup moins performants a I’dge avancé. Ces symptoémes classiques sont donc remplacés
par des symptomes dits «neuroglycopéniques» (état confusionnel aigu, ralentissement psychomoteur, troubles du
comportement, convulsions, coma) [11, 12]. En clinique, ces symptomes apparaissent a un taux de glycémie plus bas que
les symptomes neurogenes et limitent la capacité de la personne agée a gérer seule son épisode d’hypoglycémie [13].
L'HoG est une problématique fréquemment rencontrée en UCDG et qui a des conséquences délétéres. Parmi celles-ci, on
retrouve l'augmentation des risques cardiovasculaires, de chute, de fracture, de déconditionnement, d’arythmies
cardiaques [14] et de neuroglycopénie évolutive [10]. Chez les PA, les admissions pour hypoglycémie sont plus fréquentes
qgue pour hyperglycémie [15] et les visites a I'urgence pour hypoglycémie sont deux fois plus fréquentes chez les sujets de
plus de 75 ans que dans la population diabétique générale [16].

Facteurs aggravant le risque d’hypoglycémie en gériatrie [17]

Plusieurs études suggéerent que la population des PA diabétiques est sur-traitée avec un contréle glycémique trop séveére:
plus de 50 % des PA ont une hémoglobine glyquée (A1C) < 7% et parmi celles-ci, plus de la moitié ont un traitement
pouvant entrainer des hypoglycémies (insuline et/ou sulfonylurées) [15, 18]. Deux études récentes appuient le fait qu'un
contrdle glycémique trop serré n'est pas pertinent pour réduire les risques sur la santé et entraine pour le systeme de
santé des colts élevés reliés aux conséquences des hypoglycémies [19, 20]. L'utilisation de sécrétagogues de I'insuline
et/ou de l'insulinothérapie sont les principaux facteurs de risque d’HoG. lls sont suivis par I'omission ou l'irrégularité des
repas. Le temps écoulé depuis le diagnostic du diabéte est également un facteur de risque important; plus la durée est
longue, plus le risque d’"HoG augmente. La perception altérée de I’'HoG (voir plus haut) est aussi un facteur de risque non
négligeable. Les troubles neurocognitifs, la polypharmacie et la présence de comorbidités (telles que I'insuffisance rénale,
I'insuffisance hépatique, I'existence d’une cardiomyopathie, etc.) sont des facteurs qui augmentent également le risque
d’hypoglycémie chez la PA.

Hyperglycémies post prandiales et détérioration de I’hémoglobine glyquée (A1C)

Les personnes agées atteintes de DT2 ont une sécrétion inappropriée de glucagon en post prandial qui est secondaire a
I'insulinopénie. Ceci contribue a I'augmentation des glycémies post prandiales et a la détérioration de I’'A1C, et ce, malgré
des glycémies a jeun souvent normales [21]. On reconnait que ces hyperglycémies post prandiales augmentent le risque
cardiovasculaire [22, 23] et que leur correction améliore ce risque [24, 25]. Mais, voulant bien faire, il ne faut pas induire
I"apparition d’hypoglycémies au profit de la correction de glycémies postprandiales trop élevées. Ceci pourrait justifier en
partie le fait que, chez la PA fragile, on accepte des valeurs d’A1C jusqu’a 8,5%.

Cibles thérapeutiques de I’Association canadienne du diabéte (ACD) 2013 (reconduites en 2016) [26]

Bien que la plupart des personnes agées atteintes de DT2 devrait avoir une A1C a jeun inférieure a 7 % selon I’ACD, cette
derniere reconnait que des populations a risque d’hypoglycémie devraient étre exposées a une cible moins sévere : 7,1 a
8,5 %. Les valeurs des glycémies a jeun ou préprandiales doivent se situer entre 5,0 — 12,0 mmol/L (plutot que 4 — 7
mmol/L pour les adultes plus jeunes), selon le degré de fragilité, donc plus pres de 7,0 -12,0 mmol/L. Laclientéle en UCDG
étant généralement plus fragile, ce sont ces criteres d’A1C et de glycémie moins sévéres qui devraient s’appliquer. En
effet, ces patients présentent souvent un cumul d’éléments qui justifient cette cible : une espérance de vie limitée, un
haut niveau de perte d’autonomie, une maladie coronarienne sévére a risque d’événements vasculaires (car I'HoG sévére
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augmente le risque d’événements vasculaires), des comorbidités multiples, des antécédents d’'HoG séveres, des HoG
atypiques, un DT2 au long cours difficile a contréler malgré plusieurs médicaments (incluant une insuline basale) [22].

Approches non-pharmacologiques [27]

Tel que proposé par I’ACD, un des piliers du traitement du DT2 consiste en I'adoption d’un style de vie sain, soit un régime
alimentaire hypoénergétique pour atteindre un poids santé combiné a de I'activité physique. Par contre, pour la PA
atteinte de DT2, il n’est pas recommandé de suivre un régime alimentaire autre que celui du Guide alimentaire canadien.
En ce qui concerne le niveau d’activité physique souhaité (150 minutes d’exercices par semaine, distribués sur un
minimum de 3 jours), ceci est rarement atteignable pour une clientéle fragilisée. Mais, il faut insister que toute activité,
incluant la marche, est bénéfique et devrait étre encouragée pour le maintien d’'un bon état de santé général et de
I"autonomie fonctionnelle.

OBJECTIFS GENERAUX DU TRAITEMENT DU DIABETE A 7

Les objectifs du traitement chez la personne agée diabétique sont de: &
« Eviter les hypoglycémies;
o Eviter les effets indésirables des médicaments;
e Prévenir I'apparition des symptémes et de complications métaboliques aigués;
e Préserver la fonction cognitive et permettre la poursuite de la mobilité ou des activités de la vie courante;
e Permettre au patient d’avoir une bonne qualité de vie.

La présente fiche s’attardera spécifiquement a la gestion et au controle de la glycémie dans le diabéte.

PHARMACOTHERAPIE DU DIABETE DE TYPE 2

Depuis quelques années, il y a une explosion de nouveaux médicaments pour la pharmacothérapie du diabéte,
particulierement pour le DT2. L’ACD a mis a jour les informations sur tous les médicaments antidiabétiques disponibles
au Canada en avril 2016 [28] et sur les considérations particulieres chez les patients diabétiques présentant une atteinte
rénale a divers stades [29].

Pour la médication orale, nous bénéficions maintenant de 6 classes. Pour la médication par voie sous-cutanée, 2 classes :
insuline et agonistes des récepteurs du GLP-1 (Glucagon-like peptide 1). Chez notre clientéle-type, ayant un dge moyen

de 80 ans, les choix sont plus restreints. Les facteurs déterminants pour la sélection des molécules sont le degré
d’hyperglycémie, les risques d’hypoglycémie, la fonction rénale, les comorbidités (rénales, cardiaques et hépatiques),
le niveau de fragilité (que ce soit d’origine physique ou cognitive) et I’accessibilité selon la couverture de la RAMQ. Il

est aussi important de prendre en compte les capacités et les préférences des patients a gérer leur traitement dans leur
milieu de vie. En effet, la clientéle agée fragile a beaucoup de limites fonctionnelles qui font en sorte que les
recommandations sur des données probantes ne sont pas toujours applicables. Considérons le cas de certaines personnes
agées vivant a domicile avec des déficiences cognitives ou physiques qui nécessitent un traitement le plus simple possible.

Tous les agents antidiabétiques (oraux et sous-cutanés) comportent un certain risque; il s’agit toujours de vérifier leur
pertinence dans les objectifs thérapeutiques poursuivis. Néanmoins, il y a des molécules qui sont plus appropriées que
d’autres, et certaines qu'’il faut éviter (figure 1).
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Les PA ont souvent été exclues des essais cliniques pharmacologiques soit d’emblée, soit en cours d’étude en raison d’une
fréquence trop élevée d’hypoglycémies. Les données publiées concernent donc les différents agents thérapeutiques se
rapportant a la population diabétique générale.

Figure 1. Algorithme décisionnel du traitement médicamenteux chez la personne agée diabétique en fonction de la
fonction rénale
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.Exception: a cette étape, les personnes qui sont orientées en hébergement au congé
pourraient étre mises sous insuline basale au lieu des sécrétagogues de I'insuline.

*Vérifier couverture RAMQ (cf. tableau 1
et annexe 2)

Antidiabétiques oraux (ADO)

En général les ADO sont considérés comme la premiére ligne thérapeutique chez le diabétique agé (tableau 1). IIs sont
utilisés seuls ou en combinaison. Certaines classes de médicaments causent moins d’hypoglycémie (metformine,
inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (i-DPP4)).

Les ADO a privilégier chez la personne dgée sont la metformine et les modulateurs des incrétines (i-DPP4). Au cours d’un
essai randomisé chez des PA de 65 a 85 ans, la sitagliptine (i-DPP4) a démontré une efficacité similaire et une sécurité
supérieure avec une fréquence d’hypoglycémies plus faible, comparativement au glimépiride (sécrétagogue de I'insuline)
[30]. Les ADO n’ont pas d’interactions avec le QT [31].
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Tableau 1. Choix des antidiabétiques oraux A PRIVILEGIER chez la personne agée [32-35]

Classe Statut Dose de départ et | Précautions /effets Interactions médicamenteuses | Particularités en

médicamen- RAMQ titrage de la dose | secondaires significatives [36] gériatrie /

teuse en gériatrie Commentaires

BIGUANIDES

Metformine Couvert Dose de départ : e Pas beaucoup de e Suspendre si examen e Pierre angulaire

250 mg BID pour bénéfices sur la radiologique avec agent de du traitement

(Glucophage® Forme 1-2 semaines glycémie des contraste. du DT2.

et génériques) | longue personnes agées a une | e Peut induire un déficit en Vit. | ¢ Ne donne pas
action 24h | Puis, 500 mg BID dose > 500 mg BID B12 d’HoG en
(Glumetza®) e Si Cler < 60 ml/min, e Risque d’acidose lactique en monothérapie,
:non Dose maximale : dose maximale de 500 présence de facteurs mais peut
couvert 850 mg BID mg BID [37] prédisposants (ex : potentialiser les

e SiClcr <30 ml/min:
contre-indiqué

insuffisance cardiaque,
hépatique ou rénale)
e Risque d’anorexie et diarrhée

rx qui donnent
de I'HoG

INHIBITEURS DE LA DIPEPTIDYL PEPTIDASE-4 (i-DPP4 ): MODULATEURS DES INCRETINES — *** TOUS : Agents de choix en gériatrie
[32-34]. Ne donnent pas d’"HoG en monothérapie, mais peuvent potentialiser les Rx qui donnent de I'HoG. Innocuité a long terme
inconnue [38-40], mais des arthralgies ont été rapportées récemment [26].

Alogliptine

(Nesina®)

Alogliptine
+ metformine

(Kazano®)

Linagliptine

(Trajenta®)

Linagliptine +
metformine

(Jentadueto®)

Rx
d’excep-
tion (voir
annexe 2)

Dose standard et
maximale : 25 mg
DIE

e SiClcr30a49ml/
min : 12.5 mg DIE

e SiCler<30ml/ min:
6.25 mg DIE

e Prudence si
insuffisance cardiaque
classe lll ou IV [40, 41]

o Alogliptine : faible risque
d’interaction si donné seul

e Peut étre donné
en
monothérapie

e Peut étre
combiné avec
insuline

1 comprimé 12.5
mg/metformine
BID

(12.5 mg/500 mg,
12.5 mg/850 mg,
12.5 mg/1000
mg)

e SjCler < 60 ml/min :
contre-indiqué selon
monographie
canadienne [41]

e Cler 50359 ml/min :
le co. de 12.5 mg/500
mg BID reste possible
(acceptable)

e Si Cler < 50 ml/min., a
éviter

e Prudence si
insuffisance cardiaque
classe lll ou IV [40, 41]

e Voir précautions et
interactions de metformine.

e Peut étre
combiné avec
insuline

Dose standard et
maximale : 5 mg
DIE

e SiCler<15ml/
min ou dialyse: 5 mg
DIE, prudence
(expérience limitée)

e Linagliptine : faible risque
d’interaction si donné seul

e Peut étre donné
en
monothérapie

e Non indiqué
avec insuline au
Canada

1 comprimé
2.5mg/metformin
e BID

(2.5 mg/500 mg,

e SjCler < 60 ml/min :
contre-indiqué selon
monographie
canadienne [42]

o Voir précautions et
interactions de metformine.

e Non indiqué
avec insuline au
Canada
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Classe Statut Dose de départ et | Précautions /effets Interactions médicamenteuses | Particularités en
médicamen- RAMQ titrage de la dose | secondaires significatives [36] gériatrie /
teuse en gériatrie Commentaires
2.5 mg/850 mg, e Cler 30a59 ml/min :
2.5 mg/1000 mg) le co. de 2.5 mg/500
mg BID reste possible
(acceptable)
e SjClcr <30 ml/min., a
éviter
Saxagliptine Dose standard et | e SiClcr <50 ml/ min: e Métabolisé en partie au e Non indiqué en
maximale : 5 mg 2.5 mg DIE CYP3A4 et CYP3AS monothérapie
(Onglyza®) DIE e SiCler<15ml/ min: | e Max 2.5 mg DIE avec e Peut étre
prudence inhibiteurs puissants du combiné avec
e Non recommandé si CYP3A4 (kétoconazole, insuline
dialyse itraconazole, clarithromycine,
e Prudence si indinavir, nelfinavir, ritonavir,
insuffisance cardiaque saquinavir)[43]
classe lll ou IV [40] e Prudence avec inducteurs du
CYP3A4/5 : perte d’efficacité
possible (peu de données
avec phenytoin,
carbamazépine,
phenobarbital). Non
Rf( significatif avec rifampin [44]
Saxagliptine + d excep'- 1 comprimé 2.5 e SjCler < 60 ml/min : o \Voir précautions et e Peut étre
metformine tion (voir mg/metformine contre-indiqué selon interactions de metformine. combiné avec
annexe2) | pip monographie e Ne pas prescrire si inhibiteurs insuline
(Komboglyze®) (2.5 mg/500 mg, canadienne. puissants du CYP3A4
2.5 mg/850 mg, e Clcr 50359 ml/min : (kétoconazole, itraconazole,
2.5 mg/1000 mg) le co. de 2.5 mg/500 clarithromycine, indinavir,
mg BID reste possible nelfinavir, ritonavir,
(acceptable). saquinavir)[43]
e SjClcr < 50 ml/min., a e Prudence avec inducteurs du
éviter CYP3A4/5 : perte d’efficacité
e Prudence si possible de saxagliptine (peu
insuffisance cardiaque de données avec phenytoin,
classe lll ou IV [40] carbamazépine,
phenobarbital). Non
significatif avec rifampin [44]
Sitagliptine Dose standard et | e SiClcr30349 ml/ e Sitagliptine : faible risque e Peut étre donné
maximale : 100 min : 50 mg DIE d’interaction si donné seul en
(Januvia®) mg DIE e SiCler<30ml/ min: monothérapie
25 mg DIE e Peut étre
combiné avec
insuline
e Sécuritaire chez
les patients avec
insuffisance
cardiaque [45]
Sitagliptine + Forme réguliére : | e SiClcr < 60 ml/min : e \Voir précautions et e Peut étre
metformine contre-indiqué selon interactions de metformine. combiné avec

insuline
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Classe Statut Dose de départ et | Précautions /effets Interactions médicamenteuses | Particularités en
médicamen- RAMQ titrage de la dose | secondaires significatives [36] gériatrie /
teuse en gériatrie Commentaires
(Janumet®) 1 comprimé 50 monographie e Ne pas écraser

mg/metformine canadienne la forme XR

BID Forme réguliére :

(50 mg/500 mg, e Clcr 50 3 59 ml/min :

50 mg/850 mg, 50 le co. de 50 mg/500

mg/1000 mg) mg BID (acceptable).

e Sj Clcr < 50 ml/min., a
éviter.
Rx

Sitagliptine + d’excep- Formule XR : Formule XR :
et metformine | tion (voir 1 ou 2 comprimés | e Clecr 50 a 59 ml/min :
FORME XR annexe 2) | pDIE 2 cos. de 50 mg/500

(50 mg/500 mg, mg XR DIE
(Janumet XR®) 50 mg/1000 mg) (acceptable)

Ou 1 comprimé
DIE

(100 mg/1000
mg)

Max 100 mg
sitagliptine/jr et
2000 mg
metformine /jr

e Clcr 30 a49 ml/min :
1 co. de 50 mg/1000
mg XR DIE
(acceptable). Si Cler <
30 ml/min., a éviter.

SECRETAGOGUES DE L’INSULINE

Sulfonylurées : les SU ne sont pas a privilégier chez la PA, mais ils sont prescrits a cause des critéres de remboursement RAMQ. Ceux
retenus dans le tableau I'ont été parce qu’ils sont reconnus pour causer moins d’hypoglycémies que les autres SU ou encore qu’ils
favorisent le contréle de la glycémie dans des situations de prise alimentaire erratique.

Gliclazide

(Diamicron®,
Diamicron
MR®, et
génériques)

Couvert

Forme réguliére :
40 mg BID et
titrer lentement
aux 2 semaines,
dose maximale :
160mg BID

Formule MR : 30
mg DIE et titrer
lentement aux 2
semaines, dose
maximale : 120
mg

DIE

e SiClcr entre 15 et 30
ml / min : réduire la
dose selon tolérance

e SjCler < 15 ml/min :
non-recommandé

e Lié a 95 % al’albumine

e Prudence si déficit en
G-6PD : peut

provoquer une anémie

hémolytique [46]

e Métabolisé principalement au
CYP2C9, et également au
CYP2C19

e Risque d’HoG avec 'AJOUT
d’un inhibiteur du CYP2C9 ou
du CYP2C19 : ex. amiodarone,
antifongiques
azolés (fluconazole,
ketoconazole, miconazole,
voriconazole) ou
triméthoprime-
sulfaméthoxazole [47]

e Prudence lors d’un DEBUT de
traitement avec
warfarin/acenocoumarol :
risque d’hypoglycémie [48]

o Perte d’efficacité possible
(augmentation de la glycémie)
avec ajout d’un inducteur du

e Prudence chez

patients
asiatiques : 20 a
30% sont des
métaboliseurs
lents du 2C19
(risque d’HoG)
(vs 3-5%
caucasiens) [47,
49, 50]
Prudence si
dénutrition
sévere (baisse
de I'albumine)
Formule MR:
peut induire
hypoglycémie
prolongée (réf.
Beers [51, 52]
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Classe Statut Dose de départ et | Précautions /effets Interactions médicamenteuses | Particularités en
médicamen- RAMQ titrage de la dose | secondaires significatives [36] gériatrie /
teuse en gériatrie Commentaires
CYP2C9 ou du CYP2C19 : et STOPP-START |
ex. rifampicine [53, 54])
Méglitinides
Repaglinide Couvert Débutera 0.5mg | e Aucun ajustement e Métabolisé au CYP2C8 et au e Chezles
TID et réajuster pour la fonction CYP3A4 patients ayant
(Gluconorm®) aux 2-3 jours rénale n’est requis e Risque d’hypoglycémie avec une prise
o Liga98%a inhibiteurs du CYP2C8 : alimentaire
Dose maximale : I"'albumine Contre-indiqué avec erratique,

4 mg TID

gemfibrozil et clopidogrel
[55]

e Risque d’'HoG avec 'AJOUT
d’un inhibiteur du CYP2C8 ou
du CYP3A4 : exemple :
cyclosporine; clarithromycine,
ketoconazole, itraconazole;
trimethoprim [47, 56]

o Perte d’efficacité possible
(augmentation de la glycémie)
avec ajout d’un inducteur du
CYP2C8/3A4 : ex. : rifampicine

administrer en
post-prandial
e Prudence si
dénutrition
sévere (baisse
de I'albumine)

Rx : médicaments; HoG : hypoglycémie; Clcr : clairance de la créatinine; DIE : 1 fois/jour; BID : 2 fois/jour; TID : 3 fois
/jour; QID : 4 fois/jour; G-6PD : Glucose 6-phosphate déshydrogénase ; XR : formulation a libération prolongée

La réduction de I'albumine sérique (dénutrition sévére, néoplasie, insuffisance cardiaque) entraine une diminution de la
fixation des médicaments a I'albumine. Chez les patients agés ayant des valeurs d’albumine trés basses, la fraction libre
des médicaments fortement liés a I'albumine est plus importante, ce qui peut augmenter le risque d’effets indésirables
ou toxiques; principalement avec la repaglinide, le gliclazide et le glimepiride.

Les antidiabétiques oraux les moins intéressants chez les personnes agées fragiles

o Les insulino-sécrétagogues (sulfonylurées et méglitinides)

Le glyburide et le chorpropamide sont déconseillés chez la PA. Selon les critéres de Beers 2015 [52] et STOPP/START
[53, 54], ces molécules sont potentiellement inappropriées chez la personne agée en raison du risque d’hypoglycémies
prolongées. Cet avertissement est émis en raison du risque accru d’HoG car les sécrétagogues continuent de stimuler

la sécrétion d’insuline indépendamment du taux de glycémie.

Si une sulfonylurée doit étre associée au traitement, le gliclazide est a privilégier incluant sa forme MR en raison d’un
plus faible taux d’hypoglycémies que les autres SU. Pour en limiter le risque, il convient de les initier a la moitié de la

dose habituelle et de titrer trés lentement.

Les méglitinides (repaglinide) peuvent étre indiqués chez les patients ne prenant que 2 repas par jour ou qui
démontrent une alimentation erratique, ceci en raison d’un taux d’HoG moindre que les SU. Par contre, il a été
démontré que si les repas sont réguliers et que le repaglinide est pris 3 fois par jour, la fréquence des hypoglycémies
est identique a celle des SU [26].
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e Agonistes des récepteurs du GLUCAGON-L-PEPTIDE (agoniste GLP-1)
C’est une classe de médicaments qui doit étre évitée ou utilisée avec prudence chez les patients ayant une fonction
rénale inférieure a 50 mL/min. Aussi, a cause de leur co(t, de leur mode d’administration par voie sous-cutanée, et de
la couverture restreinte offerte par la RAMQ, on privilégiera d’autres classes thérapeutiques.

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 provoquent la sécrétion de taux supra-physiologiques d’hormones incrétines,
qui outre le fait de potentialiser I'effet de I'insuline, sont anorexigénes et aggravent une gastroparésie pré-existante,
pouvant entrainer des nausées ou vomissements. La gastropathie diabétique est retrouvée chez 30 a 50% des patients
diabétiques de longue date [57] et elle est souvent asymptomatique. Sa manifestation la plus fréquente est la
gastroparésie [58]. Malgré le fait que les agonistes des récepteurs du GLP-1 ne donnent pas d’hypoglycémie en
monothérapie, ils peuvent potentialiser I'effet de certains médicaments a risque d’'HoG. Les agonistes des récepteurs
du GLP-1 entrainent une perte de poids, ce qui peut s’avérer souhaitable pour les patients plus jeunes, mais qui peut
devenir problématique chez les personnes fragilisées, trés dgées et/ou dénutries.

Néanmoins, le liraglutide a montré récemment une réduction des événements cardiovasculaires [59] et de la
stéatohépatite non alcoolique [60] et peut étre une molécule intéressante chez les PA obéses en association avec la
metformine aprés échec d’un i-DPP4.

e Acarbose (inhibiteur de I’alpha-glucosidase)
Il est intéressant pour limiter les hyperglycémies post prandiales, mais la tolérance intestinale est parfois difficile, et
particulierement chez la personne dgée. Son utilisation demande une titration trés progressive tout en sachant qu’il a
un effet moindre sur I’A1C. Par contre, il peut étre utilisé en cas d’insuffisance rénale, jusqu’a une Clcr de 25 ml/min
[61].

Les médicaments a éviter @ & :

¢ Inhibiteurs du sodium glucose co-transporteur-2 (i-SGLT2)
Méme la personne de 80 ans en bonne santé a une fonction rénale diminuée. Son DFGe (Débit de Filtration
Glomérulaire estimé) est souvent prés de la valeur limite d’utilisation des agents de cette classe médicamenteuse i.e.
60 mL/min. La glycosurie provoquée par les i-SGLT2 augmente légérement les risques d’infections urinaires et de

moniliase génitale. Ils entrainent une baisse de la tension artérielle, surtout en présence d’autres hypotenseurs
(contraction du volume circulant), donc danger d’hypotension orthostatique, surtout chez cette clientéle dgée. De
rares cas d’acidocétose diabétique pouvant méme survenir en I'absence d’hyperglycémie ont été rapportés [62]. Les

i-SGLT-2 ne provoquent pas d’hypoglycémie en monothérapie mais peuvent potentialiser les médicaments qui en
donnent. lIs font perdre du poids par excrétion obligatoire de glucose urinaire. Ce qui demande de redoubler de

prudence avec la population gériatrique diabétique qui est souvent maigre et a risque de dénutrition. Il est nécessaire
de faire le suivi de la fonction rénale aux 6-12 mois ou en cas de suspicion d’insuffisance rénale aigué, lors de leur

utilisation.

Mise en garde : Il est a considérer que les monographies des molécules font presque toujours référence a la formule
Cockcroft-Gault (clairance de la créatinine) et non au DFGe. Ce dernier sous-estime souvent (environ 15 % [46]) le degré
d’insuffisance rénale, ce qui revient a dire que la fonction rénale est plus basse que ce que la valeur prédite par le
résultat du DFGe. Donc, il y a davantage de patients dgés ne pouvant utiliser les i-SGLT2 en se basant sur le DFGe.

e Thiazolidinediones (TZD)
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lls ne sont pas recommandés pour ce groupe d’age. Les effets secondaires comprennent un risque d’cedéme et
d’insuffisance cardiaque, et ils sont contre-indiqués avec I'insuline. On rapporte une incidence plus élevée de fractures
[63, 64]. La rosiglitazone a été associée a un risque accru d’infarctus du myocarde [65, 66] et, la pioglitazone avec un
risque de cancer de la vessie [67, 68].

e Agents amaigrissants (ex. Orlistat)
Ces produits ne sont pas recommandés pour ce groupe d’age, en plus de ne pas étre un ADO.

e Les sulfonylurées a longue durée d’action
Se reporter a I'avis d’hypoglycémies séveres avec glyburide et chlorpropamide (voir plus haut).

L'insulinothérapie chez la PA

L’'insuline fut une des plus grandes découvertes de la médecine du siécle dernier et tout en demeurant la pierre angulaire
du traitement du DT1, elle est essentielle pour certains patients souffrant de DT2. Comme le DT2 chez la personne agée
est d’abord caractérisé par une résistance a l'insuline et par la suite, en cours d’évolution par une insuffisance progressive
du pancréas de produire de I'insuline, I'insuline pourra pour plusieurs s’avérer nécessaire pour bien gérer la maladie. Pour
certains, elle fera I'objet d’un usage au long cours dans le DT2 et pour d’autres, elle sera utilisée de maniere épisodique
chez un patient DT2 lors d’une instabilité des glycémies au décours de problémes de santé aigus. L’insuline doit étre
utilisée prudemment en gériatrie compte tenu de la cible moins sévere d’A1C qui est visée (voir plus haut) et du risque
élevé d’hypoglycémie. Car en effet, il faut se rappeler qu’aprés la warfarine, elle constitue pour ce segment de la
population, la 2¢ cause de complication médicamenteuse engendrant des visites aux urgences [69]. Plusieurs facteurs
expliquent cela, incluant la nécessité d’injecter et d’ajuster les doses chez des patients qui ont une prévalence élevée de
troubles cognitifs, de problemes de dextérité ( ex. arthrite, neuropathie, troubles du mouvement), de troubles de la vision,
ou encore, une prise irréguliére des repas, etc. |l importe donc de prescrire un régime d’insulinothérapie plus simple et
adapté aux capacités des PA. On classe les insulines selon leur rapidité et leur durée d’action ainsi que leur provenance, a
savoir de source humaine ou synthétique, appelé aussi «analogue» (tableau 2).

¢ Insulines en bolus (prandiales) : analogues a action rapide et humaines a action réguliére. Ces dernieres ont un
début d’action moins rapide par rapport aux analogues.
e Insulines basales : analogues a durée d’action prolongée et humaines a durée d’action intermédiaire.

Tableau 2. Types d’insuline, leur pharmacocinétique, et avis sur leur recommandation en UCDG [70]

Type d’insuline Début Pic d’action Fin d’action | Période de risque
d’action maximal de baisse
de glycémie

Insuline en bolus (prandiales)

Analogues a action rapide (a privilégier) 5—-20 min 1,5-25h 4,5h 2-5h
Asparte (NovoRapid®),
Glulisine (Apidra®)
Lispro (Humalog®)

Réguliere (moins souhaitable) 30— 45 min 2—-4h 5-7h 3-7h
Humulin®-R
Novolin® ge Toronto

Insulines basales

Intermédiaire (moins souhaitable) 1-3h 4-9h 14-20h 4-16h
Humulin®-N
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Type d’insuline Début Pic d’action Fin d’action | Période de risque

d’action maximal de baisse
de glycémie

Novolin® ge NPH

Analogue a action prolongée (a privilégier)

Glargine 100 unité/ml (Lantus®, Basaglar®) 1-2h 6h 18-26h 5-10h

Glargine 300 unité/ml (Toujeo®) Jusqu’a6h 30h

Détémir (Levemir®) 1-3h 8-10h 18-24h 8-16h

Prémélangée (moins souhaitable) * Possibilité d’utiliser de I'insuline détémir ou glargine au lieu

- Insuline réguliére/insuline NPH prémélangées d’insuline NPH ou d’insuline humaine 30/70 pour entrainer moins

(Humulin® 30/70; Novolin® ge 30/70, 40/60, 50/50) d’hypoglycémies

- Insuline asparte biphasique (NovoMix® 30)

- Insuline lispro/insuline lispro protamine * Insulines prémélangées et stylos injecteurs au lieu du mélange

(Humalog® Mix25, Mix50) d’insulines pour éviter les erreurs de doses en prévision du congé

Traduit et adapté du tableau 3 de I’article «Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health: Guide to Starting and
Adjusting Insulin for Type 2 Diabetes». Droit d’auteur © 2012. Reproduit avec la permission de I’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS).

On favorisera davantage I'emploi d’une insuline basale analogue, laquelle aide a maintenir des taux constants d’insuline
dans I'organisme et supprime la production de glucose hépatique entre les repas. L’ajout de I'insuline basale est souvent
une bonne stratégie thérapeutique lorsque les ADO utilisés seuls n’ont pas réussi a contréler les glycémies. Les insulines
basales analogues présentent un plus faible risque d’hypoglycémie que les insulines intermédiaires NPH ou humaines pré-
mélangées. Malgré ce risque, le recours a des insulines prémélangées et livrées par la pharmacie peut étre utile pour le
patient qui vit a domicile. Lorsque la cognition est normale, les stylos injecteurs peuvent étre utilisés méme lorsque la
vision est diminuée. Dans certaines régions du Québec, en autant que cela ne requiert pas plus de 2 visites par jour, une
infirmiere du programme de soins a domicile peut assurer I'injection de I'insuline et faire les glycémies capillaires. En
UCDG, I'insuline pourrait étre un atout (voir plus bas).

Quelques notions pratiques concernant I'utilisation de I'insuline :

Généralités:

e L’insuline produit la baisse de I’A1C la plus marquée. On peut augmenter la dose jusqu’a atteindre le contréle
glycémique visé;

e Un grand nombre de préparations permet une flexibilité du schéma thérapeutique;

e Le temps de demi-vie s’allonge lorsque la Clcr < 30 ml/min;

e Linsuline réguliére et I'insuline intermédiaire (NPH ou N) entrainent le risque le plus élevé d’hypoglycémie. Les
insulines régulieres sont moins souhaitables, on doit plutét utiliser les analogues a action rapide;

e On reconnait que I'insuline occasionne un risque accru de gain pondéral comparativement aux sulfonylurées et a la
metformine, ce qui peut étre positif chez certains patients. Ce gain pondéral est toutefois moindre avec l'insuline
glargine et détémir;

e |’équilibre glycémique a moyen terme est similaire avec une prise de poids plus faible et moins d’épisodes d’hypoG
initiales quand on démarre I'insuline basale et les insulines prandiales de facon séquentielle comparativement a
démarrer les 4 injections en méme temps [71].

Modalités d’administration générales:

o Utiliser de préférence I'insuline basale tel que glargine et détémir : éviter les insulines intermédiaires (NPH, N, sauf si
patient trés insulinorésistant. Eviter d’utiliser les prémélangées quand cela est possible afin de réduire les épisodes
d’hypoG;

e Utiliser I'injection d’insuline basale le matin pour éviter des hypoG nocturnes sauf si hyperG au réveil;
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e Chezla PA, I'ajout d’une injection d’insuline glargine aux ADO permet de réduire de facon plus importante I’A1C
avec moins d’épisodes d’hypoglycémies comparativement au groupe ou les ADO étaient majorés [72];

e |’association insuline basale et i-DPP4 semble étre une trés bonne association chez la PA tant sur le plan de
I'efficacité que de la sécurité (versus basale/prandiales multiples ou escalade des ADO avec basale);

A éviter :

e On ne doit jamais associer l'insuline avec les thiazolidinediones (ces derniers sont de toute fagon contre-indiqués
chez la PA);

o Ne pas utiliser d’échelle seule (de nombreux articles scientifiques [73, 74] ont montré plus d’hypoG et des cibles
glycémiques non atteintes);

Situations particulieres :

e Sil'alimentation est erratique ou que la personne est sous NPO, on peut démarrer par I'insuline basale seule puis
ajouter un analogue rapide (soit au déjeuner, au plus gros repas ou quand I’hyperG post-prandiale est la plus
importante);

e Pour le patient non autonome qui retourne au domicile ou en ressource alternative, une bonne solution serait :
insuline basale le matin (type glargine ou détémir) +/- i-DPPIV +/- insuline prandiale au petit-déjeuner injectée par
I'infirmiere du CLSC;

e Silafiltration rénale est <30ml/min, une insuline basale le matin +/- une analogue prandiale le matin peuvent étre
suffisants tout en évitant les HoG nocturnes surtout.

En général, il y a deux situations différentes requérant I'utilisation de I'insuline en UCDG (tableau 3):

1. Prescription d’un régime d’insuline temporaire :
l. le patient ayant un DT2 qui mange de facon erratique ou qui doit étre gardé a jeun;
Il le patient diabétique, qui en raison d’'une maladie aigué, requiert de I'insuline.
2. Patient chez qui les ADO ne sont plus efficaces et pour lequel un régime d’insuline permanent serait indiqué
I.  Ajouter de l'insuline basale aux ADO;
Il Insulinothérapie comme seul traitement antidiabétique.

Pour la situation 1, |e traitement ne doit pas reposer sur une échelle d’insuline. La correction des hyperglycémies une fois
gu’elles sont survenues est peu souhaitable et augmente le risque d’hypoglycémie. Les recommandations sont dans un
premier temps de calculer une dose d’insuline basale analogue prolongée le matin qui correspond a 40% de la totale
d’insuline (DTI) de 0,2 -0,4 unité/kg/j. Ainsi, si on choisit pour un patient de 60 kg de donner 40% de 0,3 unité/kg/j, cela
revient a 7 unités d’insuline basale. Dans un deuxiéme temps (aprés 24h sous insuline basale), si la glycémie demeure
élevée, on ajoute de l'insuline analogue rapide (de préférence) en bolus pour chaque repas, sans donner de dose HS et
de fournir d’emblée un schéma d’ajustement. La dose préétablie d’insuline analogue rapide au repas consiste a donner
20 % de la DTI, soit 4 unités par repas. A ce régime, on ajoute pour chaque repas un schéma d’ajustement de la dose
selon la glycémie préprandiale, comme suit :

Glycémie Ajustement a la dose d’insuline
préprandiale analogue rapide

<4 mmol/L - 4 unités
>4 -7 mmol/L - 2 unités
7 -12 mmol/L aucun

> 12 -16 mmol/L + 2 unités
>16 - 20 mmol/L + 4 unités
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Pour la situation 2, pensez plutdt a utiliser une combinaison comprenant une insuline basale et un/des ADO ou changer
carrément pour un régime insuline basale analogue prolongée combiné a des bolus analogue rapide, tel que spécifié dans
le tableau ci-bas. Sion opte pour une combinaison ADO et insuline basale, il faut retenir que I'association de cette derniére
avec un sécrétagogue augmente le risque d’hypoglycémie et est donc a éviter.

Malgré un co(t plus élevé, I'association i-DPP4- insuline analogue basale devrait étre privilégiée chez la PA. L’utilisation
d’un i-DPP4 seule ou en association avec de I'insuline glargine (+/- lispro avant les repas) chez des patients hospitalisés
permet d’améliorer I’équilibre glycémique sans augmenter les hypoglycémies [75].

Tableau 3. Prescription d’un régime d’insuline (adapté de la référence [76, 77])

coucher si la glycémie matinale est élevée ou,
au matin si ’hyperglycémie persiste le jour

Type de régime Dosage Exemple

Insuline basale a additionner aux ADO ou la Dose initiale: * Dose initiale de 10 unités d’insuline basale au
basale peut étre utilisée seule aussi, pas 5 a 10 unités/j coucher ou insuline NPH le matin;
forcément avec ADO (0,132 0,2 * Augmenter la dose de 2 unités chaque fois

e Débuter une dose unique d’insuline basale au unités/kg/j) jusqu’a une glycémie a jeun =7 a 12 mmol/L

Insulinothérapie unique

Insuline basale seule et intensifier seulement
au besoin aux repas (bolus) [71]

¢ Calculer dose basale et pour chaque repas

e Débuter avec mémes doses par repas i.e.,
distribuer en doses égales

Calculer dose totale
d’insuline (DTI) de
0,2 a 0,4 unités/kg,
puis distribuer
comme suit:

* 40 % DTl basale le
soir ou le matin

* 20 % DTl en bolus
avant chaque repas

Pour une personne de 60kg:

DTl = 0,3 unité/kg = 0,3 x 60

DTl = 18 unités

Insuline basale

40 % de DTl =40 % x 18 unités

Insuline basale = 7 unités le matin

Insuline bolus

60 % de DTI = 60 % x 18 unités

Bolus total = 11 unités + 3 = 4 unités par repas

Insuline prémélangée (30/70)

A réserver a des cas particuliers ; a éviter chez
PA fragile

e Débuter avec 2 doses:

Avant le petit déjeuner et avant le souper.

Dose initiale: 5a 10
unités 2 x/j

(0,1 30,2 unités/kg 2
x/i)

5 a 10 unités avant le petit déjeuner; 5 a 10
unités avant le souper. La distribution de la dose
en 2/3 (13 unités) au petit déjeuner et 1/3 (7
unités) au souper peut étre utilisée.

Augmenter la dose du matin de 2 unités die
jusqu’a une glycémie = 7 a 12 mmol/L au souper
Augmenter la dose du souper de 2 unités die
jusqu’a une glycémie a jeun =7 a 12 mmol/L

Traduit et adapté du tableau 2 de I’article «Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health : Guide to Starting and
Adjusting Insulin for Type 2 Diabetes». Droit d’auteur © 2012. Reproduit avec la permission de I’Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS).

Voici quelques suggestions pour I'ajustement de la dose d’insuline* [76]

e Corriger les hypoglycémies en premier et les hyperglycémies plus tard. Une fois que les hypoglycémies sont
résolues, I'hyperglycémie de rebond est souvent éliminée.

* Ajuster la dose d'insuline de 5 % a 10 % par semaine ou 1 a 2 unités a la fois pour prévenir I'hypoglycémie.

e Ajuster une insuline a la fois. Commencer par l'insuline qui va corriger le premier probleme de glycémie du jour.

¢ S’ily a une hyperglycémie inexpliquée du matin, déterminer la cause avant d'ajuster la thérapie :
— Vérifier la glycémie a 03h00 pour plusieurs nuits:
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* Sila glycémie est alors <4 mmol / L, ce qui suggére un effet Somogy (de I'hypoglycémie
nocturne non reconnue car le patient dort, ce qui entraine une hyperglycémie rebond au matin).
* Silaglycémie est alors >4 mmol / L, ce qui suggére le phénomeéne de I'aube (hyperglycémie a
jeun en raison de la libération de I'hnormone de croissance, catécholamines et cortisol dans les
premieres heures du matin) ou une dose insuffisante d'insuline pendant la nuit.
e Cauchemars, sommeil agité, maux de téte au réveil, et oreiller ou draps mouillés peuvent étre des signes
d’épisodes d'hypoglycémies durant le sommeil.
+ Aloccasion, la vérification de la cible de la glycémie postprandiale est utile pour évaluer le bolus (dose
prandiale) a l'insuline. L'évaluation du contrdle glycémique postprandial permet de préciser quel type d'insuline
a besoin d’étre ajusté (le bolus ou I'insuline basale). L'objectif est d'atteindre une glycémie postprandiale (2 h
apres la fin du repas) entre 7 a 14 mmol / L, sans valeurs basses avant le prochain repas.

* Traduit et adapté de I'article «Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health: Guide to Starting and Adjusting Insulin for
Type 2 Diabetes». Droit d’auteur © 2012. Reproduit avec la permission de I’Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé (ACMTS).

CAS CLINIQUE I
Q 72 ans, autonome et vivant dans la communauté. Admise pour chute avec fracture pelvienne. Elle pése 75 kg et son
IMC est de 31 kg/m?2. Connue pour un DT2 depuis 5 ans et une hypertension artérielle. Aucune notion de maladie
coronarienne. Médication: Perindopril 4 mg die, glyburide 5 mg po BID, metformine 500 mg BID et atorvastatine 10 mg
die. Elle mange bien. Son bilan révéle une glycémie a jeun AM de 9 mmol/L, une A1C a 8.2%. Une estimation de Clcr a
65 mL/min, une tension artérielle (TA) a 135/80 et un LDL-C a 3 mmol/L. :

....................................................................................................................................................................................

Approche initiale

Cette patiente a une longévité moyenne anticipée d’environ 15 ans et elle est autonome. Ici, on doit rechercher I'atteinte
d’une A1C autour de 7%. Il y a lieu d’améliorer son bilan cardiométabolique pour prévenir des complications. Ainsi, on
devrait considérer d’augmenter la metformine a 850 mg po BID. On pourrait profiter de son hospitalisation pour cesser
son glyburide et le remplacer par du gliclazide (MR débuter a % dose, 30 mg, et augmenter ad 60 mg die dans les 2
semaines ou méme donner d’emblée un i-DPP4 (ex : Sitagliptine 100 mg Die). Finalement, dans le but de faciliter la
compliance, considérer donner une combinaison Sitaglitptine avec metformine (Janumet 50/850 mg BID). Sa TA est dans
un niveau acceptable pour I'dge. Par contre, on pourrait améliorer son bilan lipidique en augmentant I'atorvastatin a 20
mg Die pour atteindre une valeur LDL-C < 2.0 mmol/L. Les recommandations les plus récentes sont de ne pas prescrire
I’ASA en prévention primaire chez un patient atteint de DT2 [78].

Mi-séjour

On profite de I'hospitalisation pour vérifier si la patiente toléere bien les changements de médication, c’est-a-dire la
tolérance gastrique/intestinale de la metformine, niveau de glycémie et absence de symptomes musculaires causés par
I'atorvastatine. On en profite pour faire de I'’éducation sur la prise de la glycémie, la reconnaissance des symptomes
d’hypoglycémie ainsi que sa prise en charge. Il faut considérer une période de 2 mois avant que I'effet maximal de la
metformine soit atteint. On vérifie également la douleur et la tolérance a la mobilité. On devrait débuter avant le congé
un traitement pour I'ostéoporose.

Planification au congé / suivi
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Il est recommandé de vérifier sa glycémie capillaire a domicile BID, mais de le faire une fois le matin et une autre fois
durant le jour avant le repas ou en HS, mais & un moment différent a tous les jours. A long terme, cela donne un bon
apercu des glycémies aux différents moments de la journée. Elle est encouragée a tenir un registre de ses glycémies et le
présenter a son médecin de famille qui recevra un résumé d’hospitalisation. Ce dernier devrait décider s’il est pertinent
de référer a un endocrinologue. De plus, il est recommandé que cette patiente participe a des séances d’exercices
physiques offertes par différents organismes communautaires pour maintenir sa mobilité et prévenir les chutes.

CAS CLINIQUE 1l

" 82 ans, résident en CHSLD. Admis pour confusion suite a une infection urinaire. Il pése 55 kg et son IMC est de 21

: kg/m2. Connu pour un DT2 depuis 15 ans, hypertension artérielle et une maladie coronarienne pour laquelle il a subi
des pontages dans le passé. Marche avec I'aide d’'une personne. Agité et saute des repas disant qu’il n’a pas faim.
Incontinent urinaire. Médication: Perindopril 4 mg die, glyburide 5 mg po BID et metformine 500 mg BID, atorvastatine :
10 mg die, ECASA 81 mg die. Son bilan révéle: Glycémie a jeun AM 5 mmol/L; A1C 6%,; Clcr 25 mL/min; TA 105/60; LDL-
C: 1,8 mmol/L.

Approche initiale

Ce patient est fragilisé méme avant son admission. Son espérance de vie est réduite. Il est amaigri et son A1C est trop
basse. Ici, on devrait accepter une A1C entre 7,5 et 8,5%. Considérant la propension des personnes agées a avoir des
hyperglycémies postprandiales plus soutenues, ce patient fait probablement des hypoglycémies sans manifestations
cliniques (sauf qu’il est confus!). Sa maigreur et son refus de manger nous font penser qu’il souffre d’anorexie. Si aucune
autre cause d’anorexie n’est identifiée, la metformine pourrait étre en cause. Donc, nous devrions la cesser, surtout que
son utilisation est contre-indiquée avec une Clcr < 30 mL/min. De méme, nous devons cesser le glyburide (premiere cause
d’HoG). Sa TA est aussi trop basse ce qui peut probablement étre attribué a une perte de poids au fil du temps et au
maintien malgré tout du perindopril. Finalement, étant donné ses antécédents cardiaques, I'aspirine est maintenue, mais
on peut se permettre de cesser la statine (cf. fiche du RUSHGQ sur la gestion des statines [9]).

Mi-séjour
Pendant les jours suivants, I'équipe médicale fait appel aux services de la nutritionniste pour documenter ses apports

alimentaires. On vérifie régulierement la TA et la glycémie pour déterminer si cette derniére se situe dans les limites
acceptables de 7-12 mmol/L. Les mesures de prévention du délirium sont aussi appliquées.

Planification au congé / suivi

Lors du retour en CHSLD, il est recommandé a I’équipe en place de suivre la glycémie die et de ne débuter les ADO que si
la glycémie a jeun le matin est > 12 mmol/L. On ne doit pas prescrire a nouveau la sulfonylurée. Considérant sa fonction
rénale, on pourrait lui prescrire un i-DPP4 : Sitagliptine 25 mg po Die ou Alogliptine 6.25 mg po Die. Sila prise des repas
demeure erratique et que la glycémie augmente, on pourrait considérer prescrire un régime d’insuline basale tout
simplement. Dans un deuxiéme temps, si la glycémie demeure élevée > 12 mmol/L malgré I'insuline basale, ajouter une
insuline analogue rapide au petit-déjeuner. Cela pourrait méme lui faire gagner du poids!
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CAS CLINIQUE I

.................................................................................................................................................................................

Q 85 ans, résidant en CHSLD. Admise pour confusion aigue superposée sur une démence connue suite a une
pneumonie. Elle pése 65 kg et son IMC 27 kg/m?. Connue pour DT2 depuis 25 ans, hypertension artérielle et MCAS.
Marche avec I'aide d’une personne. Agitée et saute des repas en repoussant les préposés. Elle refuse de prendre sa :
médication. Médication: Perindopril 4 mg die, metoprolol 25 mg BID, glyburide 5 mg po BID et metformine 500 mg
BID, atorvastatine 10 mg die, ASA 81 mg po die. Son bilan révéle: Glycémie a jeun AM 15 mmol/L; A1C 8.2%; Clcr 35 :
mL/min; TA 145/85; LDL-C : 3 mmol/L.

Approche initiale

Il s’agit d’une patiente fragilisée pour laquelle les cibles de controle glycémique doivent étre moins séveres avec une A1C
se situant entre 7,5 et 8,5%. Le principal défi est par contre une hyperglycémie en réponse au stress de la pneumonie
compliquée par son agitation, alors qu’elle ne mange pas de facon réguliére et refuse ses ADO. C’est une situation toute
indiquée pour un régime temporaire d’insuline sous-cutané. Si la glycémie demeure élevée le matin, considérer alors
d’administrer une insuline basale a 40% de la DTI de 0.3 unité/kg, soit autour de 8 unités le matin. On devrait prescrire
I'insuline analogue rapide a raison de 20% par repas de sa DTl donc autour de 4 unités par repas. A ce régime, il faut
prescrire d’emblée un schéma régulier de dose d’ajustement d’insuline par repas (méme si la patiente ne mange pas)
selon le schéma d’ajustement proposé a la page 13. |l faut suivre la glycémie capillaire QID, mais ne pas donner d’insuline
analogue rapide au coucher. Lorsque la patiente se remet a manger régulierement et n’est plus agitée, revenir aux ADO
et considérer changer le glyburide pour du gliclazide ou de préférence pour un i-DPP4 comme dans le cas #1 pour prévenir
des HoG. Son controle glycémique était par contre adéquat pour son état fonctionnel. La TA est acceptable, et la plupart
des cliniciens considérerait ne pas majorer sa médication face a son bilan lipidique.

Mi-séjour
Avec le traitement de la pneumonie, est-ce que la confusion s’est améliorée ? La patiente accepte-t-elle de rendre les ADO
et mange-t’elle mieux? Si tel est le cas, on pourrait considérer cesser I'insuline et recommencer les ADO. Encourager la
mobilité. Avec le traitement de la pneumonie, le tableau confusionnel s’"améliore lentement. Compte tenu que la patiente
s’alimente mieux, la metformine est reprise et I'insuline cessée. Les glycémies se situant entre 7 et 12, le glyburide ne
semble pas requis pour le moment. Au retour dans son milieu, il est recommandé d’assurer un suivi régulier des glycémies.

Il est possible qu’un autre antidiabétique oral soit a nouveau requis. Si tel est le cas, il pourrait étre envisagé d’ajouter un
i-DPP4, tel la sitagliptine 50 mg po Die ou saxagliptine 2.5 mg po Die.

Planification au congé / suivi

De retour au CHSLD, il s’agit d’appliquer les mémes recommandations qu’au cas clinique II.
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Annexe 2. Indications et statut RAMQ sur les inhibiteurs de la DPP-4 (incrétines)

Monothérapie Avec MTF AvecSU | Avec MTF+ | Avec | Avec Avec Insuline
(double Tx) (double | SU(triple Tx) | Piog. | Piog. +/- MTF
Tx) si non cible +
Alc non MTF
atteinte
Alogliptine v v v v v v v
(Nesina®) Code EN167 Code EN148 Code Code EN148 Avec insuline, avec ou
EN149 sans metformine
Alogliptine Apres dose Apres dose
+ MTF MTF MTF v v
(Kazano®) stable depuis stable depuis Avec insuline
3 mois : 3 mois :
code EN150 code EN150
v v v Non indiqué avec
Linagliptine RAMQ RAMQ v RAMQ insuline au Canada
(Trajenta®) formulaire formulaire Non formulaire
8014 8014 couvert 8014
Linagliptine Aprés dose Aprés dose Non indiqué avec
+ MTF MTF MTF insuline au Canada
(Jentadueto®) stable depuis stable depuis
3 mois : 3 mois :
code EN150 code EN150
v
Sitagliptine v v v v v prémélangée ou
(Januvia®) Code EN167 Code EN148 Code EN148 insuline a action
intermédiaire/longue
Sitagliptine + Apres dose Apres dose v
MTF MTF stable MTF v prémélangée ou
(Janumet® et depuis 3 stable depuis insuline a action
XR) mois : code 3 mois : intermédiaire/longue
EN150 code EN150
v
Saxagliptine v v v prémélangée ou
(Onglyza®) Code EN148 Code | Code EN148 insuline a action
EN149 intermédiaire/longue
Saxagliptine Aprés dose Aprés dose 4
+ MTF MTF MTF prémélangée ou
(Komboglyze®) stable depuis stable depuis insuline a action
3 mois : 3 mois : intermédiaire/longue
code EN150 code EN150

¥" = indications officielles de Santé Canada; Tx: traitement; Piog.: pioglitazone; SU: sulfonylurée (gliclazide ou

glimépéride)

MTF : metformine
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