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Résumé

Introduction: L’ optimisation du traitement pharmacologique du diabéte de type 2 est essentielle, puisque
la prévalence du diabéte est croissante, et les complications associées sont sé€rieuses pour les patients et
le systeme de santé. Dans cette perspective, trois études ont été réalisées afin 1) d’estimer les taux de
persistance, la réinitiation apres la cessation et les niveaux d’adhésion aux antidiabétiques, et d’évaluer les
prédicteurs respectifs; 2) d’évaluer 1’association entre les niveaux d’adhésion a la metformine et la
mortalité de toutes causes sur un suivi maximal de 10 ans parmi de nouveaux utilisateurs de metformine;
et 3) décrire I’utilisation des soins de santé et les couts directs pendant les trois premicres années suivant
I’initiation de la metformine et explorer leur différence selon les niveaux d’adhésion.

Meéthodologie: Une cohorte de patients agés entre 45 et 85 ans ayant débuté un antidiabétique entre 2000
et 2009 a été extraite des banques de données médico-administratives du régime public d’assurance
médicaments du Québec. Les taux de persistance, le taux de réinitiation aprés la cessation, et les niveaux
d’adhésion ont été évalués pour tous les antidiabétiques sur deux années. Ensuite, une étude cas-témoin
imbriquée dans une cohorte a été menée chez les nouveaux utilisateurs de metformine afin de comparer la
survenue de mortalité entre les adhérents et les non-adhérents. Puis, 1’utilisation des soins de santé et les
couts médicaux directs ont été évalués sur trois ans pour les hospitalisations, les visites a ['urgence et les
visites médicales en clinique externe chez les nouveaux utilisateurs de metformine. Dans les trois études,
I’adhésion était ¢valuée a 1’aide du ratio de possession de médicament (RPM) pour la période de suivi. Les
patients ayant un RPM > 80 % étaient considérés adhérents.

Résultats: Une année aprés le début du traitement, 51 % des patients étaient persistants et 67 % ¢étaient
adhérents. Parmi les patients considérés non persistants, 81 % avaient réinitié un antidiabétique dans les
12 mois suivant la cessation. D’autre part, la persistance et 1’adhésion variaient selon 1’antidiabétique, le
statut socioéconomique, les comorbidités et les médicaments concomitants. Par ailleurs, 1’adhésion a long
terme a la metformine était associée a un risque de mortalité plus faible chez les 82 720 nouveaux
utilisateurs de metformine. Spécifiquement, les Rate Ratios étaient de 0,84 [intervalle de confiance a
95 %: 0,71-0,98] et 0,69 [0,57-0,85] aprés 4 a 6 et > 6 années d’adhésion a la metformine, respectivement.
Ces bénéfices étaient plus importants chez les patients ne recevant pas d’antihypertenseurs, de
médicaments cardiovasculaires, ou de statines. Enfin, 1’utilisation des soins de santé et les couts associés
¢taient élevés chez les nouveaux utilisateurs de metformine, et nos analyses exploratoires suggéraient que
ceux-ci étaient moindres chez les patients adhérents a long terme.

Conclusion: L’analyse de 'utilisation des antidiabétiques en situation réelle suggére une adhésion sous-
optimale chez les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques. Par ailleurs, ’adhésion a la metformine a long

terme est associée a une meilleure survie. Nos résultats soulignent I’importance de réaliser des recherches



visant & améliorer I’adhésion aux antidiabétiques a long terme.

Mots clés: antidiabétique, hypoglycémiant, metformine, adhésion, observance, persistance, mortalité¢ de

toutes causes, couts, utilisation des soins de santé.
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Abstract

Introduction: Optimal drug therapy in type 2 diabetes is critical, given the rising prevalence of diabetes,
the impact of diabetes complications on the individual patient and its considerable public health burden. In
this regard, three studies were designed 1)to estimate persistence rate, re-initiation rate after
discontinuation, and adherence level among incident users of antidiabetics, and to investigate predictors of
non-persistence and non-adherence; 2)to investigate the relationship between adherence level to
metformin therapy and all-cause mortality over 10 years in incident metformin users; and 3) to describe
healthcare utilization and direct costs over the 3 years following initiation of metformin therapy, and
explore whether they differ according to the level of adherence to metformin therapy.

Materials and Methods: A cohort of patients aged 45—85 years who initiated an antidiabetic in 2000-
2009, was extracted from the Quebec healthcare insurance databases. Persistence rate, re-initiation after
discontinuation, and adherence level were assessed for all antidiabetic classes over 2 years. Then, a nested
case-control study was conducted among patients initiating metformin therapy to investigate the
relationship between adherence level and all-cause mortality. At last, healthcare utilization and direct costs
were assessed over 3 years for all-cause hospitalizations, emergency department (ED) visits, and
outpatient visits among patients initiating metformin therapy. For all three studies, adherence was assessed
using the ‘medication possession ratio’ (MPR) over the follow-up duration. Patients with MPR > 80%
were deemed ‘adherent.’

Results: Inadequate use of antidiabetics in real-life settings is frequent among 160,231 incident metformin
users. One year after antidiabetic initiation, persistence rate was 51% and adherence level 67%. Among
those deemed non-persistent, 81% re-initiated antidiabetic therapy within 12 months of discontinuation.
Moreover, the likelihood for non-persistence and non-adherence fluctuates according to antidiabetic class,
economic status, comorbidities and comedications. Besides, investigating effectiveness in real-life of
metformin therapy revealed decreased mortality risks after long-term adherence to metformin among
82,720 incident metformin users. Specifically, Rate Ratios were 0.84 [95% confidence intervals: 0.71-
0.98] and 0.69 [0.57-0.85] after 4 to 6 and > 6 years of being adherent to metformin, respectively. Survival
benefits were observed across all subgroups, and most particularly in patients using neither
antihypertensive/cardiovascular drugs nor statins. Lastly, healthcare utilization and direct costs over the
first years following initiation of metformin were substantial, and exploratory analyses suggested that
individuals who were adherent had lower healthcare utilization and costs.

Conclusions: Using a large population-based cohort, estimating medication usage in a real-life context
highlights that inadequate treatment adherence is common among new antidiabetic users. Besides, long-

term adherence to metformin (>4 years) is associated with better survival in incident metformin users.
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Our findings emphasize the importance of conducting research aiming to improve long-term adherence to

antidiabetics.

Keywords: antidiabetic, hypoglycemic agents, metformin, adherence, compliance, persistence, all-cause

mortality, cost, healthcare utilization.
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Chapitre 1 : Recension des écrits

1. Diabéte: définition, physiopathologie et diagnostic
1.1 Définition

Le diabete est une affection chronique reconnue depuis plusieurs centaines d’années. Initialement, le
diagnostic était basé sur la saveur sucrée de 'urine’. Ce n’est qu’au début des années 1900 que les
mécanismes physipathologiques ont ét¢ attribués a un défaut de sécrétion d’insuline par le pancréas.
Les nombreuses recherches subséquentes ont également associé le diabéte a une résistance des cellules
périphériques a I’action de I’insuline. Dans ces deux cas, la manifestation physiologique principale est
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la présence d’une concentration élevée de glucose sanguin™.

1.2 Prévalence et incidence du diabéte

Le diabéte constitue un enjeu majeur actuel et futur de santé publique. Chaque année, plus de 60 000
nouveaux cas de diabéte sont diagnostiqués au Canada®. La prévalence du diabéte dans la population
générale croit rapidement. Au Canada, le diabéte était diagnostiqué chez 4,9 % des Canadiens en 2005
et chez 6,7 % de la population en 2014°. Cependant, environ 2,8 % des adultes sont atteints de diabéte
a leur insu’, ce qui suggére une prévalence réelle 2 9,5 % en 2014°. Cette augmentation est attribuable
au vieillissement de la population ainsi qu’a la forte prévalence de facteurs de risque dans la population
générale, notamment [’obésité, la nutrition hypercalorique et la sédentarité. Cette prévalence est
similaire a celles rapportées dans d'autres pays industrialisés, bien que le Canada affiche I'un des taux
les plus élevés parmi les pays membres de I’Organisation de coopération et de développement
économique’. La prévalence du diabéte est plus élevée chez les personnes agées de plus de 65 ans,
atteignant 18,2 % de celles-ci**®. Elle ’est aussi davantage chez les hommes (7,5 %) par rapport aux

femmes (5,8 %)’.

1.3 Métabolisme du glucose

L’homéostasie du glucose plasmatique est le résultat d’interactions complexes entre les organes
régulateurs (foie, pancréas, cerveau), le captage du glucose et son utilisation®. La figure 1 présente ces
différentes interactions. Plusieurs voies de communication sont impliquées, notamment la signalisation
neurale, les signaux métaboliques et les hormones. Deux hormones principales étroitement liées
permettent de maintenir des niveaux de glucose normaux: le glucagon et I’insuline. A 1’état de jeune,
les cellules pancréatiques a sécrétent le glucagon afin d’augmenter la production de glucose, par la

gluconéogenese hépatique et la glycogénolyse. Parall¢lement, les cellules pancréatiques B sécrétent de



faibles quantités d’insuline. Cela entraine une diminution de la production de glycogene par les tissus
sensibles a I’insuline (muscles squelettiques et tissus adipeux), stimule l'utilisation des réserves
d’acides gras et augmente la captation hépatique des acides aminés pour les utiliser dans la
néoglucogenése. A la suite de ’ingestion d’un repas, I’augmentation du glucose plasmatique provoque
une plus grande sécrétion d’insuline et une diminution du glucagon, ce qui améne a une inversion de

CCS processus.

Glucose
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Captage du glucose
indépendant de
I'insuline
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Figure 1: Métabolisme du glucose®’

Le glucose est le signal métabolique clé¢ dans la sécrétion d’insuline par les cellules
pancréatiques B, mais les acides aminés, les cétones, divers nutriments, les peptides gastro-intestinaux
et des neurotransmetteurs influencent aussi la sécrétion de 1’insuline. La stimulation de la sécrétion
d’insuline par le glucose débute par le transport de ce dernier dans les cellules B via des transporteurs
facilitateurs glucose transporters-1. Le métabolisme ultérieur du glucose par les cellules B affecte
Pactivité d’un canal ionique amenant a la sécrétion d’insuline. D’autre part, 1’ingestion de glucides

active des hormones intestinales, les incrétines, qui sont reldchées par des cellules neuroendocrines du



tractus gastro-intestinal. Celles-ci ameénent une plus grande sécrétion d’insuline par les cellules
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pancréatiques B et une suppression de la sécrétion de glucagon'.

L’insuline de la circulation systémique se lie a ses récepteurs dans les sites de liaison des
cellules adipeuses, du foie et des muscles squelettiques. Cette liaison stimule une cascade complexe de
phosphorylation et déphosphorylation, entrainant une translocation de transporteurs facilitateurs de
glucose a la surface cellulaire, un événement qui est crucial pour le captage du glucose. L’activation
d’autres récepteurs a I’insuline signale d’autres voies pour stimuler I’emmagasinage des glucides et des

lipides et favorise la synthese des protéines.

1.4 Physiopathologie

Il existe deux types principaux de diabéte, le diabéte de type 1 et le diabéte de type 2, et la distinction
entre les deux types au moment du diagnostic peut étre difficile. Le diabete de type 1 est associé & une
déficience absolue en insuline et apparait principalement chez les patients de moins de 30 ans™®. 11
représente de 5 a 10% de tous les cas de diabéte. Les causes exactes de ce diabete ne sont pas connues,
mais des prédispositions génétiques contribuent a sa survenue. Il est caractérisé par une destruction des
cellules B des ilots de Langerhans par un processus auto-immun>*'’. Celui-ci est provoqué par des
stimuli infectieux ou environnementaux incluant notamment des virus (rubella, enterovirus) et des
protéines bovines du lait’. La destruction des cellules f est causée par les macrophages, les
lymphocytes T, les anticorps des cellules 8 des ilots de Langerhans, et les anticorps de I’insuline™®. Le
nombre de cellules B commence alors a diminuer, et la sécrétion d’insuline est réduite progressivement.
Les caractéristiques de ce diabéte n’apparaissent pas avant que la grande majorité (70-80 %) des
cellules B soit détruite. A ce point, la fonction résiduelle des cellules 8 existe, mais elle n’est plus

suffisante pour maintenir la tolérance au glucose.

Le diabete de type 2 est plutdt caractérisé par de multiples anomalies. Celles-ci incluent une
sécrétion altérée de I’insuline, une résistance a 1’insuline dans les tissus sensibles a son action (muscle,
foie et tissus adipeux), une gluconéogenese hépatique excessive et un métabolisme anormal des lipides.
Ces anomalies peuvent aussi &tre accompagnées d’une sécrétion excessive de glucagon et d’une
déficience des incrétines. Le diabéte de type 2 apparait généralement chez les personnes plus agées,
méme s’il est de plus en plus fréquent chez les enfants et jeunes adultes. Il représente de 90 a 95 % de
tous les cas de diabéte'’. Dans les débuts de la maladie, les niveaux plasmatiques du glucose sont

maintenus prés de la normale, puisque les cellules B compensent en augmentant la sécrétion



d’insuline®®. Puis, progressivement, la résistance a I’insuline et les concentrations plasmatiques
d’insuline s’intensifient, jusqu’au point ou les cellules 3 deviennent défaillantes et ne peuvent plus
maintenir [’état d’hyperinsulinémie. L’intolérance au glucose, caractérisée par des élévations
postprandiales de la glycémie, se développe. Ensuite, avec le déclin de la sécrétion de 1’insuline et une
poursuite de la gluconéogenése hépatique, il s’en suit une augmentation de la glycémie a jeun. Ce
processus peut parfois prendre quelques années avant que [’hyperglycémie ne devienne suffisamment
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sévere pour qu’apparaissent les symptdmes classiques du diabéte .

La physiopathologie de I’hyperglycémie chronique et de la résistance a I’insuline sur le
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développement des complications a long terme demeurent méconnues™

. Les mécanismes les plus
probants impliquent des changements au niveau intracellulaire associés a une glycémie plasmatique
élevée. Ces changements aménent a la surproduction de dérivés réactifs de 1’oxygeéne, et a
I’accumulation importante de radicaux libres et de produits finaux de glycation avancée. Cette
accumulation résulte alors en une dysfonction endothéliale et une production accrue de cytokines pro-
inflammatoires, ce qui contribue a accélérer athérosclérose'’. Par ailleurs, des changements
métaboliques sont aussi impliqués. Ceux-ci incluent I’inhibition de 1’oxyde nitrique, responsable d’une
réponse vasodilatatrice déficiente, et la surproduction de facteurs de croissance endothéliale, ce qui
amene a une angiogenése proliférative et des changements dans la perméabilité endothéliale. Aussi, ils
incluent une oxydation accrue des acides gras libres, ce qui diminue I’utilisation musculaire de glucose
et accroit la gluconéogenese hépatique. D’autres mécanismes complémentaires contribuent a
P’athérosclérose, notamment une diminution de la réparation vasculaire'', une dérégulation
hémodynamique (systéme rénine angiotensine), une activité fibrinolytique altérée, une agrégation
plaquettaire avancée’, et des changements cellulaires dans le glomérule'>. L’hyperinsulinémie
nécessaire pour compenser la résistance a I’insuline peut activer une voie alternative via le MAP
kinase, potentiellement impliquée dans ’athérosclérose’. La figure 2 présente les différentes étapes du

développement du diabéte et les liens avec 1’athérosclérose.

D’autres types plus rares de diabéte ont été associés a la grossesse (diabéte gestationnel: dii au
stress de la grossesse et aux changements hormonaux)™, & des infections, 4 des médicaments
(glucocorticoides, diurétiques thiazidiques, antipsychotiques atypiques), ou a des atteintes

endocriniennes>™,
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Figure 2: Développement du diabéte et athérosclérose'>"”

1.5 Diagnostic

Les symptomes les plus fréquents du diabéte incluent la polyurie, la polydipsie, la polyphagie, la perte
de poids, I’altération de la vision, la fatigue, les infections superficielles fréquentes (vaginite, infections
cutanées d’origine fongique) et la guérison lente des lésions cutanées aprés un trauma mineur™'*. Ces
symptdomes sont principalement attribuables a I’hyperglycémie (diurése osmotique, polyphagie), a la
perte urinaire de glucose et de calories (polydipsie, perte de poids), a la dégradation des protéines et a
la diminution de la synthése des protéines (perte musculaire). En outre, ces symptdmes peuvent
apparaitre subitement et sont généralement associés a une glycémie égale ou supérieure a 10,0 mmol/L.
Ils sont fréquents chez les diabétiques de type 1, alors que les patients atteints de diabéte de type 2 sont

souvent asymptomatiques.

Selon les lignes directrices nord-américaines et européennes, un diagnostic de diabéte peut étre
posé en fonction d’un des quatre critéres suivants: 1) une glycémie a jeun d’au moins 7,0 mmol/L,
2) une glycémie deux heures apres I’ingestion de 75 grammes de glucose d’au moins 11,1 mmol/L,
3) un taux d’hémoglobine glyquée (HbA ;) d’au moins 6,5 %, ou 4) des symptomes d’hyperglycémie
accompagnés d’une prise de glycémie d’au moins 11,1 mmol/L. Ces critéres diagnostiques du diabéte
sont fondés sur les seuils de glycémie associés a la survenue accrue des complications liées au

. N, 23,10
diabéte™ .



1.5.1 Hémoglobine glyquée

En présence de glucose plasmatique, I’hémoglobine va subir une glycosylation, un mécanisme qui
implique une liaison covalente irréversible entre 1’hémoglobine et le glucose. Il y ainsi une
augmentation de I’HbA | pendant le diabete étant donné I’hyperglycémie persistante et la disponibilité
accrue du glucose pour la réaction de glycosylation. L’HbA,;. est la forme la plus abondante
d’hémoglobine glyquée et elle représente environ 5,0 % de ’hémoglobine totale. Les niveaux d’HbA
sont proportionnels aux niveaux de glucose sanguin au cours des 8 a 12 semaines précédentes, cette
période étant principalement déterminée par la durée de vie des érythrocytes. L’HbA . a une variabilité
biologique moindre que le glucose et n’est pas affectée par d’autres facteurs comme le stress ou
P’exercice. L’adoption de I’HbA . a large échelle comme parametre de référence pour déterminer la
concentration de glucose sanguin et comme biomarqueur intermédiaire clé pour les études cliniques a
fait suite aux études Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) et United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS). Ces études ont démontré un lien entre le contréle glycémique,
évalué par I’HbA |, et les complications associées au diabéte. La valeur normale d’HbA | se situe entre

4,0 et 6,0 %".

1.6 Facteurs de risque et dépistage

La présentation asymptomatique du diabéte, particulierement celui de type 2, et I’augmentation de sa
prévalence soutiennent 1’importance d’identifier les patients & un stade précoce. A cette fin, une
multitude de facteurs de risque sont liés a la survenue du diabéte. Les associations de diabéte
américaines et canadiennes ont élaboré des questionnaires afin d’évaluer le risque individuel de
développer le diabéte dans les prochaines 10 années. Ils sont reconnus sous les appellations respectives
« American Diabetes Association risk test'® » et « CANrisk'” ». Ces questionnaires prennent en compte
les facteurs de risque principaux de développer le diabéte. Ces facteurs de risque sont présentés ci-

contre.

1.6.1 Age

L’incidence du diabéte de type 2 augmente avec l'age, et le diagnostic survient davantage chez les
personnes au-dessus de 40 ans. D’ailleurs, c’est a cet age que 1’incidence du diabéte devient supérieure
a 5 nouveaux diagnostics par 1000 individus, pour atteindre 20 par 1000 chez les septuagénaires

canadiens>>°,



1.6.2 Embonpoint, nutrition malsaine et sédentarité
L’embonpoint, la nutrition malsaine et la sédentarité constituent des facteurs de risque interdépendants
du diabéte’. Le mécanisme principal responsable de leur association avec le diabéte implique une
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résistance accrue a I’insuline'®

. De plus, la présence individuelle d’un de ces facteurs de risque peut
agir comme intermédiaire pour la présence d’un autre facteur. Par exemple, ’embonpoint et I’obésité
peuvent résulter d’'une mauvaise alimentation et d’un faible niveau d’activit¢ physique. Plusieurs
¢tudes épidémiologiques ont évalué 1’association de chacun de ces facteurs de risque avec 1’incidence

du diabéte, tout en controlant 1’effet des autres facteurs.

Selon cette perspective, une mauvaise alimentation basée sur des apports élevés en gras
saturés/mono-insaturés a été associée a des risques plus élevés de syndrome métabolique (Odds
Ratio(OR))[intervalle de confiance a 95 % (IC95 %)]: 1,3[1,1-1,5]1)*. Similairement, la consommation
régulicre de boissons sucrées a ¢été associée a des risques plus ¢élevés de diabéte (Rate
Ratio(RR)[IC95 %]: 1,1[1,1-1,2])*"*%. En outre, les personnes sédentaires présentent davantage de

risque de développer le diabéte®'**

. Une étude a indiqué que le risque de développer un diabéte est
plus élevé chez les personnes ne faisant pas d’exercice, tant chez les patients maigres (Hazard
Ratio(HR)[IC5 % )(actifs vs. sédentaires): 1,4-1,6[1,1-2,1]) que chez les patients obéses (HR[IC95 %] actifs vs.
sédentaires)’ 1,2-1,4[1,0-1,6])**. Finalement, les individus obéses apparaissent trois fois plus & risque de
développer le diabéte comparativement a ceux qui ont un poids normal (RR[IC95 %]: 2,5-5,1[2,3-

5’5])4,25'

1.6.3 Ethnie

La prévalence du diabéte chez les personnes d’ascendance autochtone est particuliérement élevée,
atteignant jusqu’a 19 % de la population autochtone canadienne, ce qui représente plus de trois fois
celle de la population générale®. De méme, les groupes autochtones de I’ Australie et des Etats-Unis ont
une prévalence de diabéte beaucoup plus élevée que la population générale’™?’. Cette association est
partiellement due au fait que ces populations sont davantage susceptibles d’avoir de mauvaises
habitudes de vie, telles que la sédentarité et la mauvaise alimentation®. Les patients d’origine asiatique
(OR[IC95%]: 1,6[1,1-1,2])*®, hispanique (OR=1,6)"" et africaine (OR=1,8)** sont également & plus
grand risque de développer le diabéte, et sont plus susceptibles d’étre diagnostiqués & un plus jeune age
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1.6.4 Statut socioéconomique faible

La prévalence du diabéte est plus élevée chez les personnes de faible statut socioéconomique, et ces
patients sont davantage a risque de complications. En outre, les personnes ayant un faible statut
socioéconomique subissent un stress augmenté, ce qui peut avoir un impact profond sur leur santé
mentale et physique. De plus, les individus ayant de faibles revenus sont plus susceptibles d’avoir un
acces limité a des ressources en santé, pouvant mener a une éducation nutritive déficiente. Ainsi, la
prévalence de maladies chroniques, incluant le diabéte, est plus élevée chez ces personnes

(RR[ICI95 %] (revenu annuel <42 7818 vs. =64 880$): 1,1-1,2[1,1-1,2])29. D’autre part, les personnes ayant un faible
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statut socioéconomique ont aussi un risque accru de morbidité et de mortalité”.

1.6.5 Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux de diabéte sont associés a un risque plus élevé de développer le diabéte de
type 1 (OR=15,0)" et de type 2 (OR=3,4-6,1)"" et des prédispositions génétiques contribuent a sa
survenue. A cet effet, le géne principalement associé dans le diabéte de type 1 est situé sur le complexe
majeur d’histocompatibilit¢ du chromosome 6, une région impliquée dans I’initiation de la réponse
immunitaire. Ainsi, les individus ayant une prédisposition génétique sont davantage a risque qu’un
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processus auto-immun s’enclenche™ . Par ailleurs, la composante génétique du diabéte de type 2

demeure méconnue.

1.6.6 Preédiabete et syndrome métabolique

Le prédiabéte et le syndrome métabolique augmentent le risque de développer le diabéte. A cet effet, le
prédiabéte peut étre défini comme une étape précédant le diabéte, puisque le prédiabete consiste en
1) une anomalie de la glycémie a jeun variant entre 6,1 et 6,9 mmol/L, 2) une intolérance au glucose
(une glycémie deux heures apres 1’ingestion de 75 grammes de glucose variant entre 7,8 et 11,0
mmol/L), ou 3) un taux d’HbA . variant entre 6,0 % et 6,4 %"’. Les patients atteints de prédiabéte ne
présentent pas de risque accru de maladie microvasculaire, mais sont davantage a risque de diabete et
de maladies cardiovasculaires’. Par ailleurs, le syndrome métabolique est plutdt caractérisé¢ par une
multitude d’anomalies, dont 1’obésité abdominale, I’hypertension, la dyslipidémie et I’hyperglycémie.
Le syndrome métabolique et le diabéte de type 2 se manifestent souvent de fagon concomitante. Les
personnes non diabétiques qui sont atteintes du syndrome métabolique présentent un risque élevé de

développer le diabéte et des maladies cardiovasculaires’.



1.6.7 Autres facteurs de risque

Plusieurs autres facteurs menant au développement du diabéte de type 2 incluent le diabéte
gestationnel, la présence de lésions aux organes cibles (rétinopathie, neuropathie, néphropathie,
maladies cardiovasculaires), le syndrome des ovaires polykystiques, les troubles psychiatriques
(trouble bipolaire, dépression, schizophrénie), ['utilisation de médicaments (glucocorticoides,
antipsychotiques atypiques, antirétroviraux (OR=1,5-4,0)), I’infection par le virus d’immunodéficience
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humaine, 1’apnée obstructive du sommeil et le fait de vivre en milieu rural™™ .

1.6.8 Dépistage

Le dépistage du diabéte dans la population générale n’est pas une approche recommandée considérant
sa faible prévalence, particulierement pour le diabete de type 1. Pour le diabéte de type 2, le dépistage
est seulement recommandé chez les patients agés de 40 ans et plus ou en présence des facteurs de
risque mentionnés ci-haut. Ainsi, lorsqu’un patient est identifi¢ comme ayant un risque élevé de
diabéte selon le résultat du calculateur de risque CANTrisk, il est alors avisé de mesurer la glycémie a

jeun ou le taux d’HbA . tous les trois ans pour dépister le diabéte™”.

2. Conséquences associées au diabeéte

2.1 Conséquences cliniques

Le diabéte est a l'origine de complications aigiies et chroniques. Les complications métaboliques
aigiies, dont les principales sont 1’acidocétose diabétique et 1’état d’hyperglycémie hyperosmolaire,
résultent d’une hyperglycémie exceptionnellement élevée (>14,0 mmol/L)*'. L’acidocétose diabétique
est caractéristique du diabéte de type 1 et se manifeste souvent en I’espace de moins de 24 heures. Elle
est la conséquence d’une carence absolue en insuline, qui s’accompagne de la triade hyperglycémie,
acidose métabolique et formation de corps cétoniques. Elle survient lors d’une premiére manifestation
du diabete (dans environ 15 % des cas), ou pendant le cours de la maladie, lorsque les apports
exogenes d’insuline sont absents ou insuffisants (chez 15-67 % des diabétiques de type 1). Le tableau
clinique de I’acidocétose diabétique comprend, en plus des symptomes d’hyperglycémie, une
respiration de Kussmaul, une odeur cétonique de I’haleine, des nausées, des vomissements, une douleur
abdominale, et une altération de la vigilance (légére confusion jusqu’au coma). Par ailleurs, I’état
d’hyperglycémie hyperosmolaire survient la plupart du temps chez les diabétiques de type 2,
généralement chez ceux dont le diabéte n’est pas contr6lé de maniére optimale, ou chez les patients
agés qui, en raison d’une altération de la sensation de soif, ne compensent pas la déshydratation. Cet

état d’hyperglycémie hyperosmolaire se développe habituellement sur plusieurs jours a semaines et se



caractérise par une hyperglycémie marquée, une hyperosmolarité, une déshydratation séveére et
I’absence de grandes quantités de corps cétoniques. Il peut aussi €tre associ¢ a divers troubles
neurologiques réversibles avec la normalisation de 1’osmolarité. Ces troubles se présentent sous
plusieurs formes, dont des convulsions et un état évoquant un accident vasculaire cérébral. De surcrott,
I’acidocétose diabétique et 1’état d’hyperglycémie hyperosmolaire sont associés a une mortalité élevée
(acidocétose diabétique: 1-3 %, état d’hyperglycémie hyperosmolaire: 12—-17 %), méme en cas de
traitement rapide et adéquat’'.

L’hyperglycémie chronique est associée a une détérioration a long terme des vaisseaux
sanguins. Cette détérioration est accélérée par I’hypertension artérielle et 1’hyperlipidémie, deux
désordres qui accompagnent souvent le diabéte®. Les complications encourues se divisent en deux
catégories, selon qu’elles impliquent des 1ésions sur de petits vaisseaux sanguins (microvasculaires) ou

des Iésions sur de grands vaisseaux sanguins (cardiovasculaires ou macrovasculaires).

L’atteinte microvasculaire survient principalement dans les tissus ou le captage du glucose est
indépendant de I’activité de I’insuline (rein, rétine et endothélium vasculaire) puisque ces tissus sont
exposés a des niveaux de glucose trés similaires aux niveaux plasmatiques. Des études prospectives ont
associé¢ des niveaux d’hyperglycémie aux complications microvasculaires, un risque plus élevé de
37 % pour chaque augmentation de 1 % de I’HbA,*>. En outre, aucun seuil minimal pour I’incidence
de complications microvasculaires n’a été observé. Cependant le taux d’incidence est plus important a
partir d’une HbA . supérieure 4 9 %°. La figure 3 présente le pourcentage de survenue des événements
microvasculaires selon les niveaux d’HbA;. Le délai moyen d’apparition de ces complications est

d’environ cinq ans apres le début du diabéte.

Les trois types de complications microvasculaires les plus communes chez les diabétiques
incluent la rétinopathie, la néphropathie, et la neuropathie. Ces complications sont associées a une
morbidité accrue. A cet effet, la rétinopathie atteint de 30 a 40 % des diabétiques33 , et elle est trés
sévére chez 4 4 8 %", Elle constitue la premiére cause de cécité chez les personnes de moins de 50
ans™>®'?. Elle se présente sous trois types particuliers, la rétinopathie due au saignement de
microvaisseaux a l’intérieur de la rétine, la rétinopathie dite proliférative et 1’cedéme maculaire.
D’autre part, la néphropathie est diagnostiquée chez 20 a 40 % des diabétiques, et sa forme évoluée,

I’insuffisance rénale terminale, atteint 3 % des diabétiques’. Au stade ultime, elle nécessite la dialyse,

voire une greffe rénale. D’ailleurs, prés de 40 % des patients débutant une dialyse sont diabétiques'®.
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De surcroit, la neuropathie affecte environ 50 % des diabétiques aprés une quinzaine d’années
d’évolution de la maladie®. Elle se caractérise principalement par des douleurs, des pertes de sensibilité
et des picotements, principalement aux extrémités des membres. Elle peut se manifester sous la forme
de mononeuropathie ou polyneuropathie'”. La perte de sensibilité associée a une vascularisation
déficiente au niveau du pied peut ainsi entrainer des ulcéres. L’infection de ces ulcéres peut mener
jusqu’a I’amputation. D’ailleurs, le diabéte est la premiére cause d’amputation non traumatique’.
Aussi, la neuropathie est associée a la dysfonction érectile qui survient chez 34 a 60 % des hommes
atteints de diabéte®®. La survenue des complications microvasculaires implique d’autres facteurs de
risque, tels que la pression artérielle (néphropathie, rétinopathie), 1’hypercholestérolémie
(néphropathie), les triglycérides ¢élevés (neuropathie), un indice de masse corporelle ¢élevé

(neuropathie), le tabagisme (neuropathie) et ’hypertension (neuropathie, rétinopathie).

Les complications macrovasculaires ou cardiovasculaires associées au diabéte incluent
I’infarctus du myocarde, 1’accident vasculaire cérébral et la maladie artérielle périphérique. Ainsi, le
risque d’infarctus du myocarde est plus élevé de 14 % pour chaque augmentation de 1 % de I’'HbA >
La figure 3 présente le pourcentage de survenue des infarctus du myocarde selon les niveaux d’HbA
De plus, les complications cardiovasculaires atteignent de 2 a 4 fois plus les diabétiques par rapport a
la population générale®*. L’amplitude du risque différe selon le type de diabéte. Chez les patients
atteints de diabéte de type 1, la survenue d’une maladie cardiovasculaire est liée a 1’age, la durée du
diabéte, la présence de rétinopathie, et des taux plus élevés d’excrétion d’albumine. Chez les
diabétiques de type 2, d’autres facteurs de risque pour les maladies cardiovasculaires jouent des rdles
prépondérants, car ceux-ci sont davantage présents chez les personnes atteintes de diabéte ou a risque
de le développer. Ces facteurs incluent 1’embonpoint, I’hypertension artérielle et la dyslipidémie*. En
outre, la glycémie postprandiale pourrait aussi représenter un facteur de risque de complications
cardiovasculaires important’. Par ailleurs, la présence de maladies cardiovasculaires augmente le risque
de mortalité de toutes causes de trois fois et le risque de mortalité cardiovasculaire de cinq fois par
rapport aux patients diabétiques qui n’en sont pas atteints’. Les complications cardiovasculaires
constituent ainsi la principale cause de mortalité chez les diabétiques de type 1 et de type 2,
représentant 68 % des causes de mortalité parmi les diabétiques 4gés de 65 ans ou plus™, une
proportion plus grande que dans la population générale’’. Le risque de mortalité de toutes causes est
plus élevé de 21 % pour chaque augmentation de 1 % de I’HbA>>. Par ailleurs, le diabéte en soi n’est
généralement pas la cause directe du décés, mais ce sont les complications qui y sont associées qui

expliquent le décés®. Le Systéme canadien de surveillance des maladies chroniques de 2008-2009 a
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rapporté que les patients agés entre 40 et 74 ans et atteints de diabéte avaient des taux de mortalité au
moins deux fois plus élevés que les personnes non diabétiques. Cela entraine une diminution notable de

’ . 4
I’espérance de vie".
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Figure 3: Pourcentage de survenue des complications
microvasculaires et infarctus du myocarde selon le niveau
d’hémoglobine glyquée ajusté pour I’4ge, le sexe et le groupe
ethnique et présenté pour les hommes caucasiens agés entre 50
et 54 ans lors du diagnostic et suivi pour une durée de diabete

32
moyenne de 10 ans™.

D’autres complications associées au diabéte comprennent des problémes liés a la grossesse,
tels que la naissance prématurée et la macrosomie. Elles incluent aussi les affections buccales et la

, . 4
dépression”.

2.2 Conséquences du diabéte sur l'utilisation des soins de santé et sur les couts associés

Le traitement du diabete et de ses complications constitue un fardeau significatif sur le systéme de
santé notamment parce que les patients atteints de diab¢te ont une plus grande propension a étre
hospitalisés ou a avoir une hospitalisation prolongée™’. D’ailleurs, les données populationnelles
américaines et canadiennes indiquent que les diabétiques présentent un risque au moins 3 fois plus
élevé d’étre hospitalisés pour une maladie cardiovasculaire, 6 fois plus élevé pour une néphropathie, 12

fois plus élevé pour une néphropathie en phase terminale, et plus de 20 fois pour une amputation non
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traumatique. Similairement, la durée moyenne d’hospitalisation était de 4 a 6 fois plus élevée pour les
jeunes diabétiques (agés de 20 a 54 ans) et de 1,5 a 2,5 fois plus ¢levée chez les diabétiques agés de 65
ans ou plus, par rapport aux patients sans diabéte. D’autre part, les diabétiques ont consulté un médecin
de famille environ 2 fois plus souvent que ceux sans diabéte, et ont consulté un spécialiste 2 a 3 fois

45
plus souvent ™.

Il n’est pas simple d’évaluer les véritables couts du diabéte et une prudence doit étre exercée
dans I’évaluation des couts directs et indirects. L’évaluation de ces couts nécessite la prise en compte
du vieillissement de la population, de 1’incidence plus élevée du diabéte, et de la forte association entre
les maladies cardiovasculaires et le diabéte. Selon les estimations de Diabéte Canada, les couts sociaux
attribuables au diabéte étaient de 13,1 milliards en 2013 et ils atteindront environ 16 milliards en
2020%. Les couts directs des soins de santé engendrés par le diabéte et ses complications étaient
estimés a 3 milliards de dollars en 2015, et les couts associés aux hospitalisations, médicaments et
services médicaux représentaient respectivement 30 %, 16 % and 15 % des couts de santé directs®®*’.
Ces couts représentent actuellement environ 3,5 % des dépenses du Canada en mati¢re de soins de
santé publique. Une étude récente en Ontario a indiqué que les couts de sant¢ cumulatifs étaient de
19 445 $ chez les femmes et 17 416 $ chez les hommes pendant les trois premicres années suivant le
diagnostic de diabéte, des couts principalement (>95 %) attribuables au diabéte de type 2*. Les couts
annuels étaient particulierement élevés dans 1’année suivant le diagnostic de diabéte, et diminuaient
progressivement dans les années ultérieures. D’autre part, les soins cardiovasculaires représentaient a
eux seuls environ un quart des couts totaux liés aux soins de santé des personnes atteintes de diabéte.
Aux Etats-Unis, les couts totaux estimés étaient de 245 milliards de dollars en 2012, incluant 176
milliards de dollars en couts médicaux directs et 69 milliards de dollars en productivité diminuée*'. Les
couts du diabéte et des soins de santé associés continueront a augmenter avec une prévalence croissante

du diabéte®”.

3. Le traitement du diabéte et lignes directrices

Les complications secondaires du diabete étant généralement reliées a 1’hyperglycémie, la base du
traitement du diabéte consiste & maintenir une glycémie normale. Cela permet d’aspirer a I’élimination
des symptdmes et des risques a court terme associés aux taux élevés de glycémie, et aussi de prévenir
ou retarder la progression des complications & long terme’. A cette fin, les cibles glycémiques sont
¢tablies en fonction de I’atteinte d’un taux d’HbA,, et sont présentées au tableau 1. Les cibles sont les

mémes pour les patients diabétiques de type 1 et 2.
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Tableau I. Résumé des cibles glycémiques chez les patients diabétiques selon les lignes directrices
canadiennes et américaines®"”

HbA, < 6,5 %

HbA <7,0 %

7,1 % <HbA:<8,5 %

* Patients atteints de diabéte
de type 2 pour réduire

* Chez la plupart des personnes
atteintes de diabéte de type 1 ou

* Patients atteints de diabéte de type 1 ou
de type 2 présentant I’une des

davantage le risque de| de type 2, afin de réduire le caractéristiques suivantes :
néphropathie et de| risque de complications o Antécédents d’hypoglycémie sévére
rétinopathie, si peut étre| microvasculaires et, si le o Espérance de vie limitée
atteint sans causer| traitement est instauré tot dans o Maladie coronarienne importante
d’hypoglycémie I’évolution de la maladie, le associée a un risque élevé
significative risque de complications d’événement ischémique

e Patients avec une courte| macrovasculaires o Complications microvasculaires
durée de diabéte, les avancées

diabétiques de type 2 traités
avec un changement des

* Glycémie a jeun ou préprandiale
de 4,0 a 7,0 mmol/L et glycémie

Niveau élevé de dépendance
fonctionnelle

habitudes de vie ou| 2 heures aprés un repas de 5,0 a o Affections concomitantes multiples
recevant  seulement la] 10,0 mmol/L o Non perception de I’hypoglycémie
metformine, si peut étre o Diabeéte de longue date et difficulté a
atteint sans causer atteindre un taux d’HbA;.de 7,0 %
d’hypoglycémie malgré des doses efficaces de
significative. plusieurs antihyperglycémiants, y

compris un traitement intensifi¢ avec
’insuline basale-bolus

Chez les personnes atteintes de diabete de type 1, I’insulinothérapie est essentielle a la maitrise
de la glycémie’. Le but est donc d’instaurer des régimes d’insuline qui miment la sécrétion d’insuline
physiologique. L’administration d’une insuline basale est essentielle pour controler la glycogénolyse,
la gluconéogenese, la lipolyse et la cétogenése. L’administration de bolus d’insuline préprandiaux
permet de controler les glycémies suite a I’ingestion d’un repas. Les doses d’insulines doivent étre
adaptées en fonction de la consommation de glucides pour favoriser une bonne utilisation et un
stockage normal du glucose. Plusieurs régimes, types d’insulines et dispositifs d’administration (par
exemple une pompe a insuline) sont disponibles et permettent d’adapter la thérapie en fonction des
glucoses capillaires, de I’alimentation et de I’activité physique”. Néanmoins, I’hypoglycémie

provoquée par I’insuline est un obstacle majeur a ’atteinte des objectifs glycémiques.

Chez les patients atteints de diabéte de type 2, I’adoption de saines habitudes de vie, telles que
I’atteinte d’un poids santé, 1’activité physique réguliere (150 minutes par semaine) et I’alimentation
saine, est la premiére étape a prioriser’. L’adoption et le maintien de saines habitudes de vie permettent
ainsi I’atteinte des cibles glycémiques. Par exemple, le traitement nutritionnel médical permet de
réduire I’HbA . d’environ 1,0-2,0 % selon un revue systématique®, alors qu’un exercice structuré
diminue I’HbA . de 0,7(0,5-0,8) % selon une méta-analyse*. Néanmoins, lorsque les modifications du

mode de vie ne sont pas suffisantes pour atteindre les objectifs glycémiques en 2 & 3 mois, ous’il y a
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une hyperglycémie marquée lors du diagnostic (HbA.> 8,5%), ’amorce d’une pharmacothérapie
antihyperglycémiante ou hypoglycémiante est a privilégier a 1’aide d’antidiabétiques. Le choix de
I’antidiabétique spécifique est établi selon un traitement personnalisé qui convient le mieux aux
besoins du patient. A cet effet, il faut considérer les caractéristiques du patient, notamment sa valeur de
glycémie plasmatique, la présence d’affections concomitantes, ses préférences et sa capacité financicre
pour obtenir un traitement. Il faut également tenir compte des propriétés de 1’antidiabétique, dont son
efficacité et la durabilit¢ de I’effet antidiabétique, le risque d’hypoglycémie, I’efficacité dans la
réduction des complications du diabete, ’effet sur le poids corporel, les effets indésirables, et les
contre-indications. Actuellement, outre I’insuline, huit classes d’antidiabétiques par voie orale ou par
injection sont approuvées pour le traitement du diabéte de type 2: les inhibiteurs de 1’a-glucosidase, les
biguanides, les méglitinides, les agonistes du peroxisome proliferator—activated receptor y (ou
thiazolidinediones (TZD)), les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DDP-4), les agonistes du
récepteur du peptide-1 de type glucagon (GLP-1), les inhibiteurs du transporteur du glucose
dépendants du sodium-2 (SGLT-2), et les sulfonylurées. Les antidiabétiques sont souvent différenciés

7 . . -47
selon leur mécanisme d’action®

. Ainsi, les biguanides et les TZDs sont catégorisés comme des
agents qui augmentent la sensibilité des tissus musculaires a l'insuline, méme s’ils diminuent également
la gluconéogenése hépatique®. Les sulfonylurées et les méglitinides sont plutét reconnus comme les
sécrétagogues de l'insuline, parce qu’ils induisent la sécrétion d’insuline endogéne. Les inhibiteurs de
la DDP-4 et les agonistes du récepteur GLP-1 font partie de la classe des incrétines puisqu’ils exercent
respectivement leur effet en ralentissant ’inactivation des hormones incrétines ou en mimant leur effet.
Les inhibiteurs de I’a-glucosidase diminuent 1’absorption des sucres aprés les repas, alors que les

inhibiteurs du SGLT-2 augmentent I’élimination urinaire du glucose. Les propriétés des antidiabétiques

sont présentées en détail dans le Tableau II.

15



Tableau II: les propriétés des antidiabétiques et de I’insuline

45-47

Intervention UHbAIC. Avantages Inconvénients
(monothérapie)
Etape 1: Thérapie initiale
Biguanides 1,0-2,0% | -effet neutre sur le poids -effets secondaires gastro-intestinaux
(metformine) -} cholestérol-LDL de -contre-indiqués chez les insuffisants
0,22 mmol/L rénaux
-} des triglycérides de -déficience en vitamine B12
0,13 mmol/L
Etape 2: Thérapie additionnelle
Insuline 1,5-3,5 % | -pas de limite de dose -nécessite 1-4 injections par jour et un
-agit rapidement suivi de la glycémie conséquent
-1} poids, hypoglycémie
Sulfonylurées 1,0-2,0 % | -agit rapidement -} poids
(gliclazide, glimepiride, -hypoglycémie
glyburide)
Thiazolidinediones 0,5-1,4 % | -{ cholestérol-HDL de 10 % -rétention hydrosodée
(pioglitazone, - des triglycérides 0,15- -f} risque d’insuffisance cardiaque
rosiglitazone) 0,59 mmol/) -f} poids
-| potentielle du risque - fractures (ostéoporose)
d’infarctus du myocarde -1 potentielle des infarctus du
(pioglitazone) myocarde (rosiglitazone)
- LDL de 8-16 % (rosiglitazone)
Agoniste du GLP-1 0,5-1,5 % | -| poids -administration par injection
(exénatide, liraglutide, -effets secondaires gastro-intestinaux
dulaglutide) -innocuité a long terme non établie
Autres thérapies
Inhibiteurs de I’a- 0,5-0,8 % | -effet neutre sur le poids -effets secondaires gastro-intestinaux
glucosidase -3 prises par jour
(acarbose)
Méglitinides 0,5-1,5 % | -agit rapidement -gain de poids
(natéglinide, -effets secondaires gastro-intestinaux
répaglinide) -3 prises par jour
-hypoglycémie
Inhibiteurs de la DPP-4 | 0,5-0,8 % [ -effet neutre sur le poids -innocuité a long terme non établie
(linagliptine, -pharyngite
saxagliptine, -f risque d’insuffisance cardiaque
sitagliptine, (saxagliptine)
alogliptine)
Inhibiteurs du SGLT2 0,5-0,7 % | -| poids -candidose vaginale
(canaliﬂozine, _U de la pression artérielle -infection urinaire
dapagliflozine, systolique -innocuité a long terme non établie
empagliflozine)

Abréviations : DPP-4, inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4; GLP-1, agonistes du récepteur du peptide-1 de type glucagon; HbA,,
hémoglobine glyquée; HDL, high-density lipoprotein cholesterol; LDL, low-density lipoprotein cholesterol; SGLT-2, inhibiteurs du
transporteur du glucose dépendant du sodium-2; TZD, thiazolidinediones.
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Selon 1’¢état des connaissances actuelles, 1’antidiabétique initial pour un diabete de type 2 est la
metformine, étant donné sa capacité a augmenter la sensibilité¢ a I’insuline, maintenir les niveaux de
glucose plasmatique et améliorer le profil lipidique®, notamment le cholestérol de type « low-density
lipoprotein » (LDL) (diminution de 0,22(0,13-0,31) mmol/L) et les triglycérides (diminution de
0,13(0,04-0,21) mmol/L)*’. Cet agent est le plus souvent prescrit et est utilisé par 72-95 % des
utilisateurs d’antidiabétiques*>. Suite & D’initiation de 1’antidiabétique, 1’objectif est d’atteindre la
cible d’HbA . en 3 a 6 mois’. Pour y parvenir, il peut étre nécessaire de modifier la posologie ou
ajouter d’autres antidiabétiques en temps opportun. Le choix de I’agent doit donc étre fait en fonction
du patient et des propriétés propres a chaque antidiabétique. L’insuline peut également étre administrée
aux personnes atteintes de diabéte de type 2°. Chez les diabétiques de type 2 atteints d’une maladie
cardiovasculaire qui n’atteignent pas les cibles glycémiques, un antidiabétique dont les bénéfices
cardiovasculaires ont ¢été démontrés devrait €tre ajouté au traitement pour réduire le risque

d’événement cardiovasculaire (empaglifozine, liraglutide)’>**

. D’autre part, le suivi du diabéte est
essentiel étant donné qu’il s’agit d’une pathologie qui progresse rapidement avec le temps; d’ailleurs,

77 % des patients ont nécessité 1’ajout d’un deuxiéme antidiabétique aprés sept années de suivi>.

En plus du contrdle glycémique, la présence d’autres facteurs de risque pour les maladies
cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2 nécessite une approche de réduction de risque
multifactorielle'’. Celle-ci implique notamment la prise en charge conjointe de la tension artérielle, la

dyslipidémie et la protection vasculaire’. Cette approche est associée a un risque plus faible

d’apparition et d’évolution des complications graves du diabéte”.

4. Impact des thérapies antidiabétiques

L’évaluation des antidiabétiques implique essentiellement 1’analyse des complications
microvasculaires, des complications cardiovasculaires et de la mortalité liées & I’hyperglycémie.
Cependant, I’incidence annuelle de ces complications est faible, surtout dans les premiéres années de la
maladie. Ainsi, les études évaluant ces complications comme événement d’efficacité clinique
nécessitent de larges échantillons et doivent s’échelonner sur de longues périodes. Cette situation a
généré un intérét pour l’utilisation de biomarqueurs d’efficacité intermédiaires, tels que I’HbA,..
Toutefois, 1’existence de seuils d’efficacité clinique5 6 associés aux biomarqueurs traduit une relation
non linéaire entre une diminution de ’HbA,. et le risque de complications, et elle implique que
Patteinte d’une HbA,. prés de la valeur normale ne soit pas synonyme d’une absence de risque de

32,57

complications™”’. L’utilité de ces biomarqueurs comme mesure d’efficacité est donc limitée. Aussi,
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d’autres effets additionnels au contrdle glycémique sont associés aux antidiabétiques (amélioration du
profil lipidique® - voir tableau II) et ne sont pas évalués par les biomarqueurs intermédiaires. Les
¢tudes présentées sont donc celles dans lesquelles 1’efficacité des antidiabétiques ou d’un contrdle
glycémique intensif ont été évalués selon les complications microvasculaires, cardiovasculaires et la
mortalité. Les détails des études principales se trouvent dans les Tableaux III, IV, et V. Les résultats

sont traités ultérieurement selon le type de complications.
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Tableau III: Résumé des études cliniques majeures qui ont évalué I’effet d’un contréle glycémique intensif (ou d’un antidiabétique) sur

les événements microvasculaires, cardiovasculaires et la survie.

Population Méthodologie Résultats
Suivi Cible Thérapie |Hb,,. Insuline Mortalité Autres événements
(ans) |glycémie ou moyenne | (%4) | (groupe référence 2) (HR/RRJICI95 %])
Hb,,’ (%0) (HR/RR[ICI5 %])
DCCT53 n=1441 6,5 |[1) Hb,,<6,0 |insuline en| 7,0 100 - événement cardiovasculaire|0,59 [0,32-1,10]
(1993) age moyen: 27 ans et 47 % & pompe ou majeur (infarctus du myocarde,
diabétique (type 1) depuis 3-4/jour AVC, mortalité CV)
3 (cohorte primaire) et 9 ans prévention rétinopathie 0,24 [0,15-0,38]
(cohorte secondaire) 2) pratique |insuline 9,2 100 diminution rétinopathie 0,46 [0,34-0,61]
antécédent maladie CV: 0 % courante 1-2/jour hypoglycémie INT: 62/100pa
Hb,,. initiale: 8,9 % CONV:19/100pa
UKPDS™ n=3 867 10,0 1) GLY<6,0 [SUL ou| 7,0 38 mortalit¢ de toutes|complications diabétiques 0,88 [0,79-0,99]
(1998) age moyen: 54 ans et 62 % & insuline causes: complications microvasculaires 0,7510,60-0,93]
diabétique (type 2) depuis 2) GLY<15,0| CONV 7,9 16 10,94 [0,80-1,10] complications rétiniennes 0,71 [0,53-0,96]
<2ans hypoglycémie INT: 1,5%
antécédent maladie CV: - mortalité diabétique: CONV:0,7%
Hb,,. initiale: 7,1 % 0,90 [0,79-1,11]
UKPDS34> n=753 10,0 1) GLY<6,0 [MET 7,4 - mortalit¢ de toutes|complications micro- et 0,68[0,53-0 87]*#
(1998) age moyen: 53 ans et 46 % J causes: macrovasculaires i R
diabétique (type 2) depuis 2) GLY<15,0|CONV 8,0 - 0,64]0,45-0,91] * complications microvasculaires | 0,71[0,43-1,19]"
<2 ans infarctus du myocarde 0,61[0,41—0,89]#
antécéder.lt.r.naladie CV:- mortalité diabéti#que: hypoglycémie INT: 0.6%
Hby,. initiale: 7,2 % 0,58[0,37-0,91] CONV: 0,7%
ADVANCE® n=11 140 5,0 [1) Hb,.<6,5 |ajout 6,5 40 mortalit¢ de toutes|complications micro- et| 0,90 [0,82-0,98)
(2008) age moyen: 66 ans et 58 % & gliclazide causes: macrovasculaires
diabétique (type 2) depuis 2) pratique |sans 7,3 24 10,93 10,83-1,06] complications macrovasculaires 0,94 [0,84-1,06]
8 ans courante gliclazide complications rénales 0,79 [0,66-0,93]
antécédent maladie CV: 32 % mortalite CV: hypoglycémie INT: 2,7%
Hb,,. initiale: 7,5 % 0,88[0,74-1,04] CONV: 1,5%
utilisation d’une TZD INT: 17,0%
CONV: 11,0%
ACCORD"* n=10251 3,5 |1) Hb,,<6,0 |thérapies 6,4 77 |mortalit¢ de toutes|complications macrovasculaires 0,90 [0,78-1,04]
(2008) age moyen: 62 ans et 61 % J 2) Hb,,:7,0- |multiples 7.5 55  |causes: complications microvasculaires 1,00 [0,88-1,14]
diabétique (type 2) depuis 7,9 dans les 1,22 [1,01-1,46] microalbuminurie 0,79 10,69-0,90]
10 ans deux hypoglycémie INT: 16,2%
antécédent maladie CV: 35 % groupes CONV: 5,1%
Hb,,. initiale: 8,3 % utilisation d’une TZD INT: 91,0%
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CONV: 58,0%
VADT® n=1791 5,6 [1) Hb,<6,0 [SUL ou| 6,9 89 mortalit¢ de toutes|événements CV majeurs 0,88 [0,79-0,99]
(2009) age moyen: 60 ans et 97 % & insuline causes: complications microvasculaires NS
diabétique (type 2) depuis 2) objectif: |pratique 8,4 74 1,07[0,81-1,42] hypoglycémie INT: 21,2%
8 ans différence  |courante CONV: 9,9%
antécédent maladie CV: 40 % de Hb,,. de utilisation d’une TZD INT: 53%
Hb.,. initiale: 9,4 % 1,5 entre CONV: 42%
INT et
CONV
EMPAREG* n=7 020 3,1 [Hbp<7,0 |1)empagli- | =7,8 48,0 |mortalité de toutes|issue primaire (mortalit¢ CV, 0.86 [0.74-0.99
(2015) age moyen: 63 ans et 71 % & (pratique flozine 10 causes: infarctus du myocarde) 86 10,74-0,99]
57 % diabétique (type 2) standard)  |ou 25 mg 0,68[0,57-0,82] infarctus du myocarde 0,87 [0,70-1,09]
depuis >10 ans + traitement AVC 1,18 [0,89-1,56]
antécédent maladie CV: 99 % standard mortalité CV: néphropathie 0,61 [0,53-0,70]
Hb,,. initiale: 8,1 % 2) placebo = 8,1 48,6 |0,62[0,49-0,77] progression & macroalbuminurie | 0,62 [0,54-0,72]
+ hypoglycémie INT: 27,8%
traitement mortalitt.  CV ou CONV: 27,9%
standard ?r?s?flfilei;igocr;rdiaq%oe?r utilisation d’une TZD INT: 4,2%
. . [
0,66[0,55-0,79] CONV: 4,3%
LEADER® n=9 340 3,8 |Hbp<7,0 |1) liraglutide | = 7,6 71,5 |mortalit¢ de toutes|événements cardiovasculaires 0,87 [0,78-0,97]
(2016) age moyen: 64 ans et 64 % & (pratique + traitement causes: infarctus du myocarde 0.86 [0.73-1.00]
diabétique (type 2) depuis 13 standard) 2) placebo | =8,0 | 88,8 |0,85[0,74-0,97] AVC 0,86 [0,71-1,06]
ans + néphropathie 0.78 [0.67-0.92]
antécédent maladie CV: 81% traitement mortalité CV: hypoglycémie INT: 43,7%
Hb,,. initiale: 8,7% standard 0,78[0,66-0,93] _ CONV: 45,6%
utilisation d’une TZD INT: 8,4%
CONV: 9,4%
CANVAS® n=10 142 3,6 |Hbp<7,0 [1)canagli- |[=7,7 |49,9 mortalit¢ de toutes|issue primaire (mortalit¢ CV, 0.86 [0.75-0.97
(2017) age moyen: 63 ans et 64 % J (pratique flozine causes: infarctus du myocarde, AVC) 86 10,75-0,97]
diabétique (type 2) depuis standard) |+ traitement 0,87[0,74-1,01] progression de ’albuminurie 0,73 [0,67-0,79]
14 ans standard réduction permanente de la
antécédent maladie CV: 66 % 2) placebo |~8,3 50,7 mortalité CV: filtration glumérulaire de 40%, 0,60 [0,47-0,77]
Hb.,,. initiale: 8,2 % + 0,87[0,72-1,06] thérapie de remplacement rénal,| [
traitement mortalité rénale
standard mortalit¢ ~ CV oulamputation 1,97 [1,41-2,75]
hospitalisation pour
insuffisance cardiaque:
0,78[0,67-0,91]

*UKPDS 34: différence significative entre la maitrise glycémique intensive avec metformine vs. sulfonylurée ou insuline.
#UKPDS 34: pas de différence significative entre la maitrise glycémique intensive avec sulfonylurée ou insuline par rapport & la maitrise glycémique conventionnelle.
§unités pour GLY sont en mmol/L et pour Hba;. en %.

Abréviations: AVC, accident vasculaire cérérable; CV, cardiovasculaire; CONV, traitement conventionnel; GLY, glycémie plasmatique; HR, Hazard Ratio; 1C95%, intervalle de confiance a 95%;
INT, traitement intensif; Hba ., hémoglobine glyquée; MET, metformine; pa, personnes-années; RR, Rate Ratio; TZD, thiazolidinedione.
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Tableau IV: Résumé des suivis a long terme des études cliniques majeures qui ont évalué ’effet d’un controle glycémique intensif ou

d’un antidiabétique sur les événements microvasculaires, cardiovasculaires et la survie.

Population Méthodologie Résultats
RAPPEL Cible Intervention pendant le (HR/RRJIC95 %])
GLY ou Hb,,.* de suivi
I’étude randomisée
DCCT® n=1 182 1) Hb,,.<6,0 Patients ont été suivis dans |événement cardiovasculaire 0,59 [0,37-0,91]
(2002) age moyen: 45 ans 2) pratique courante les cliniques de DCCT sans |événement cardiovasculaire majeur (infarctus du 0,43 [0,21-0,88]
53% 3 intervention myocarde, AVC, mortalité CV)
(11 ans post-intervention) |néphropathie 0,53[0,34-0,83]
UKPDS® n=3277 1) GLY<6,0 Patients ont été suivis  |suivi aprés I’étude randomisée: 9 ans
UKPDS-34 age m509y 221' §6 3 ans 2) GLY<15,0 cﬁflril(;is:: j,?ﬁs(s%nss ;Zis différenc’e (,16 Hb,,. entre les groupes a la ﬁn d1.1 suiv.i NS :
(2008) intervention pour les Evénement Sulf?pyluree-}nsgllne ,Metform'me‘
maintenir dans leur groupe de refe‘rence theraﬁple reference. thérapie
.. conventionnelle (n=3 867) conventionnelle
randomisation ou mortalité de toutes causes 0,87 [0,79-0,96] 0,73 [0,59-0,89]
questionnaires envoyes par laf T T bete 0,83 [0,73-0,96] 0,70 [0,53-0,92]
poste a eux et leur médecin et
données obtenues du Office |infarctus du myocarde 0,85 [0,74-0,97] 0,67 [0,51-0,89]
National Statistics AVC 0,91 [0,73-1,13] 0,80 [0,50-1,27]
atteinte microvasculaire 0,76 [0,64-0,89] 0,84 [0,60-1,17]
ADVANCE" n=8 494 1) Hb,,<6,5 Données obtenues par suivi apres I’étude randomisée: 5 ans
(2014) age moyen: 66 ans 2) pratique courante | questionnaires téléphoniques |mortalité de toutes causes 1,00 [0,92-1,08]
58 % & et visites médicales événement macrovasculaire majeur (infarctus du
Patients n’ayant pas décédés myocarde, AVC, mortalité CV) 1,00 [0,92-1,08]
pendant I’étude randomisée atteinte microvasculaire 0,92[0,80-1,05]
ACCORD" n=8 601 1) Hb,,<6,0 Données obtenues par suivi apres I’étude randomisée: 5 ans
(2016) age moyen: 62 ans 2) Hb,,:7,0-7,9 questionnaires téléphoniques |différence de HbA . entre les groupes a la fin du suivi 0,2 %
61%d et visites médicales issue primaire (infarctus du myocarde, AVC, mortalité
Patients n’ayant pas eu CcVv) 0,95[0,87-1,04]
d’issue primaire ou décédés mortalité de toutes causes 1,01[0,92-1,10]
pendant I’étude randomisée mortalité CV 1’20[1,03_1,39]
VADT” n=1391 1) Hb,,<6,0 Données tirées des banques |suivi apres I’étude randomisée: 4 ans
(2015) age moyen: 60 ans de données des vétérans, |différence de Hb,,, entre les groupes 4 la fin du suivi 0,2-0,3 %
97 % J 2) objectif: différence Medicaid et Medicare et du |¢yénement CV majeur (infarctus du myocarde, AVC,

diabétique depuis 12 ans
antécédent maladie CV:
40 %

de Hb,,. de 1,5 entre
INT et CONV

National Death Index

insuffisance cardiaque, amputation ou mortalité CV)

0,83 [0,70-0,99]

mortalité cardiovasculaire

0,88 [0,64-1,20]

mortalité de toutes causes

1,05 [0,89-1,25]

§unités pour GLY sont en mmol/L et pour Hba.

en %.

Abréviations: AVC, accident vasculaire cérérable; CV,Cardiovasculaire; GLY, Glycémie plasmatique; Hba,., hémoglobine glyquée; HR, Hazard Ratio; IC95 %, Intervalle de confiance a 95 %; RR,

Rate Ratio.
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Tableau V: Résumé des études observationnelles qui ont comparé I’utilisation d’un antidiabétique a un controéle conventionnel (ou un

autre antidiabétique) et leurs résultats sur les événements cardiovasculaires.

HbA:: 7,5 %
durée de suivi jusqu’a
72 mois

(médiane = 2 ans)

Devis de I’étude Méthodologie Résultats
population agents évalués (HR/RRJIC95 %])
Fung73 étude de cohorte des banques| 11293 diabétiques de | metformine en monothérapie |événenements cardiaques (maladie coronarienne, AVC, 0,68[0,56-0,84]
de données administratives dul type 2 s insuffisance cardiaque)
Hong Kong Hospital age moyen: 62 ans imaladie coronarienne 0,65[0,48-0,87]
Authority 40 % & modifications du style de vie |AVC 0,70[0,51-0,95]
(2008) durée de suivi médiane insuffisance cardiaque 0,69[0,44-1,09]
5 ans Référence: modifications du style de vie; apparié pour un score de propension a recevoir|
HbA . 6,8 % la metformine
(utilisateurs prévalents) Mod¢ele ajusté: age, sexe, tabagisme, consommation d’alcool, niveau d’éducation,|
lparamétres cliniques, durée du diabéte, hypertension, utilisation d’hypolipémiants oul
d’antihypertenseurs.
Kosiborod™*| étude de cohorte tirée des |309 056 patients canagliflozine, Hospitalisation pour insuffisance cardiaque: 0,61[0,51-0,73]
banques de données nouveaux utilisateurs dapagliflozine, ou
administratives tirées de  |de canagliflozine, empagliflozine Score de propension pour recevoir une incrétine
registres nationaux des EBtats- dapagliflozine, ou vs Modele aiusté: e.mtécédent d’insuffisance cardiaque, ﬁge, sexe, arlltéc‘édents ?a{diaques,
Unis, de la Norvége, du  |empagliflozine ou d’un autre antidiabétique hype.rtensmn,. indice de masse corporelle, durée de diabéte, médicaments|
4 L cardiovasculaires
Danemark, de la Suede, de |autre antidiabétique
I’Allemagne et de age moyen: 57 ans
I’ Angleterre 56 % &
(2012-2016) 79 % recevaient la
metformine
Morgan75 ¢tude de cohorte rétrospective 27 457 patients événement cardiovasculaire majeur (IM, AVC) AVC
de la UK General Practice age moyen: 62 ans pioglitazone+metformine 0,78[0,45-1,32] 0,61[0,36-1,03]
Research Database 60 % & sulfonylurée 1,58[1,19-2,10] 1,44[1,05-1,99]
(2000-2010) HbA.: 8,7 % autres thérapies Non significatif Non significatif
durée de suivi 12 mois Référence: metformine + sulfonylurée
(échec a metformine en Modele ajusté : age, sexe, durée de diabéte, HbA,., cholestérol, indice de masse
monothérapie aprés 2,3 corporelle, tabagisme, utilisation d’hypolipémiants ou d’antihypertenseurs, antécédent
ans) de maladie CV ou cancer, score de comorbidité, visites médicales
Pantalone’® [¢tude de cohorte rétrospective 20450 patients maladie coronarienne insuffisance cardiaque
des banques de données diabétiques de type 2 metformine (10 436) 0,94[0,85-1,05] 0,76[0,64-0,91]
¢lectroniques de la clinique traités par pioglitazone (1 508) 1,04[0,86-1,26] 1,05[0,77-1.43]
de Cleveland antidiabétique rosiglitazone (1 079) 0,90[0,71-1,14] 0,88[0,60-1,31]
(1998-2006) age moyen: 61 ans Référence: sulfonylurée (7,427 patients)
45% & Insuffisance cardiaque: pioglitazone (référence metformine):1,38[1,00-1, 90]

Modg¢le ajusté: age, sexe, race, clairance a la créatinine, indice de masse corporelle,
[paramétres cliniques, utilisation d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine ou bloqueurs des récepteurs de ’angiotensine II, utilisation
d’antiplaquettaires, utilisation d’hypolipémiants, nouveau diabéte, revenu familial
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médian.

i
Schramm

étude de cohorte des banques
de données administratives dul
registre national du
Danemark
(1997-2006)

107 806 patients
nouveaux utilisateurs
d’antidiabétique en
monothérapie
age moyen: 58 ans
53% 43
durée de suivi jusqu’a 9
ans
(médiane 3,3 ans)

événements cardiaques: infarctus du myocarde, AVC ou mortalité CV

Tous les patients

Patients avec antécédents cardiaques (9607 patients)

glimepiride (36 313) 1,21[1,14-1,29] 1,29[1,12-1,49]
glibenclamide (5 926) 1,06[0,95-1,18] 0,86[0,66-1,13]
glipizide (12 495) 1,12[1,04-1,21] 1,29[1,09-1,52]
tolbutamide (6 965) 1,17[1,07-1,28] 1,46[1,20-1,78]

gliclazide (5 335)

1,25[1,13-1,36]

1,42[1,14-1,76]

repaglinide (2 513)

0,96[0,80-1,15]

1,13[0,77-1,65]

Référence: metformine (43,340 patients)

Modele ajusté: age, sexe, année d’initiation, revenu brut, comorbidités, traitement

cardiovasculaire pendant le traitement.

Tzoulaki”®

¢tude de cohorte rétrospective
de la UK General Practice
Research Database

(1995-2005)

91 521 diabétiques
age moyen: 59 ans
durée de suivi
moyenne: 7,1 ans
durée du diabéte: 7 ans
(utilisateurs prévalents)

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque

sulfonylurées -1 génération

1,27[1,07-1,50]

1,29[1,17-1,44]

sulfonylurées-2°™ génération

1,25[1,15-1,36]

1,19[1,12-1,27)

pioglitazone (seul ou
combinaison)

0,78[0,52-1,17]

1,10[0,83-1,47]

rosiglitazone (combinaison)

1,06[0,84-1,33]

1,27[1,06-1,53]

Référence: metformine (patients)

Modg¢le ajusté: sexe, durée du diabéte, complications du diabéte, antécédents
cardiovasculaires, médicaments concomitants, indice de masse corporelle, paramétres

cliniques (HbA ., cholestérol,...), tabagisme.

Modg¢les stratifiés selon ’age et I’année de début de I’antidiabétique

Abréviations: AVC, accident vasculaire cérébral; CV, cardiovasculaire; HR, Hazard Ratio; 1C95 %, intervalle de confiance a 95 %; HbA ., hémoglobine glyquée; IM, infarctus
du myocarde; RR, Rate Ratio.
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4.1 Complications microvasculaires

L’optimisation de la glycémie est un aspect fondamental de la prise en charge du diabéte, dans la
perspective d’une association entre des taux élevés d’HbA . et un risque plus élevé de complications
microvasculaires. L’étude DCCT a été la premicre étude d’envergure & mettre en évidence un lien
continu entre la diminution de ’HbA . a long terme (6,5 ans) et les complications microvasculaires du
diabéte” chez de jeunes diabétiques de type 1 traités avec une insulinothérapie intensive ou
conventionnelle. Dans cette étude, I’objectif était d’obtenir une HbA . égale ou inférieure a 7 % dans le
groupe d’insulinothérapie intensive. L’atteinte de cette cible a été associée a un risque plus faible de
rétinopathie (RR[IC95 %]: 0,76[0,65-0,85]) et du risque de progression (RR[IC95 %]: 0,54[0,39-0,66])
chez les patients ayant un controle glycémique intensif. Ces bénéfices sont apparus lors de la troisiéme
année de suivi. L atteinte de I’HbA . cible a également été associée a un risque plus faible de 39 % de

la microalbuminurie et de la neuropathie clinique (RR[IC95 %]: 0,60[0,38-0,74]).

L’¢tude UKPDS a démontré des résultats similaires chez de nouveaux diabétiques de type 2
ayant une maitrise glycémique intensive avec I’insuline ou une sulfonylurée™. Dans cette étude, la
différence de 0,9 % du taux moyen d’HbA,. entre les groupes de maitrise glycémique intensive et
conventionnelle a été associée a une différence de tous les événements reliés au diabéte (complication
microvasculaire, complication cardiovasculaire ou décés) aprés 10 ans de suivi
(RR[IC95 %]: 0,88[0,79-0,99]). Cette différence était surtout attribuable & un risque plus faible des
événements microvasculaires (RR[IC95 %]: 0,75[0,60-0,93]), en particulier de la rétinopathie. Ce
risque plus faible des événements microvasculaires entre les deux groupes d’intervention apparait
autour de la huitiéme année de suivi. Les résultat de I’étude UKPDS-34 suggerent des tendances

;o . . . . \ -, . 55
favorables sur les événements microvasculaires parmi les patients obéses traités avec la metformine™.

D’autres études d’envergure ont confirmé les avantages d’une maitrise glycémique intensive
chez les patients atteints d’un diabéte de type 2 depuis plusieurs années. Ces bénéfices sur la réduction
du risque d’événements microvasculaires ont toutefois été plus modestes. Dans 1’étude Veterans Affairs
Diabetes Trial (VADT), une réduction du taux d’HbA . de 1,5 % a été observée chez les patients ayant
une maitrise glycémique intensive aprés un suivi médian de 5,6 ans®. Suite a cette étude, seul un
risque plus faible de la progression vers une albuminurie (HR[IC95 %]): 0,69[0,51-0,93]) a été associé
a la maitrise glycémique intensive. Dans 1’étude Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE), le contrdle glycémique intensif avec le

gliclazide a permis I’atteinte d’un taux d’HbA . inférieur (6,5 vs. 7,3 %) aprés un suivi de 5 ans®. Cette
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réduction du taux d’HbA. a entrainé une incidence réduite des complications microvasculaires graves
(RR[IC95 %]: 0,86[0,77-0,97]), dont un risque plus faible de néphropathie (RR[IC95 %]: 0,79[0,66-
0,93]). Ce risque plus faible entre les deux groupes d’intervention apparait autour de la quatriéme
année de suivi. Aucun effet sur la rétinopathie n’a cependant été observé. L’étude Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) a rapporté un risque plus faible de microalbuminurie
(HR[IC95 %]: 0,79[0,69-0,90]) associ¢ a une maitrise glycémique intensive ciblant une HbA,,
inférieure 4 6 %°'. Dans ces études, 1’obtention plus conservatrice de bénéfices par rapport a ceux de
DCCT et UKPDS pourrait s’expliquer par un age moyen des patients plus élevé, la plus grande
présence d’antécédents de maladies microvasculaires, une durée de thérapie intensive plus courte, et
Patteinte de valeurs d’HbA . plus basses. Les résultats principaux des études sont inclus dans la figure

4, et les détails des études sont précisés dans le Tableau III.

Trois études cliniques prospectives randomisées ont évalué 1’effet des incrétines sur la
survenue de complications microvasculaires. L’étude Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial (EMPAREG) portait sur I’ajout de I’empaglifozine aux soins standards chez des diabétiques de
type 2 a haut risque cardiovasculaire®. La seconde étude Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) évaluait les effets du liraglutide s’ajoutant
aux soins standards chez une population de diabétique de type 2 a haut risque de maladie
cardiovasculaire®. La troisiéme étude Canagliflozin and Cardiovascular and renal event in type 2
diabetes (CANVAS) évaluait les effets de la canagliflozine s’ajoutant aux soins standards chez une
population de diabétique de type 2 a haut risque de maladie cardiovasculaire®. Les données de ces trois
études ont révélé des bénéfices significatifs particulierement dans le cas de ’empaglifozine et de la
canagliflozine sur la progression vers la néphropathie (respectivement RR[IC95 %]: 0,61[0,53-0,71]%
et HR[IC95 %]: 0,60[0,47-0,771°).
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Un suivi a long terme des études DCCT, UKPDS et ADVANCE a indiqué que les avantages microvasculaires observés perduraient®’”

0% De plus, ces avantages ont persisté chez les patients ayant une maitrise glycémique intensive, méme s’ils obtenaient des glycémies

67-69,80

similaires a celles des patients ayant une maitrise glycémique conventionnelle dans la période subséquente . Les détails de ces études sont

précisés dans le Tableau IV.

Etude Description de I'événement Comparateurs HR/RRs ajustés (1C95%)

DCCT (1993) rétinopathie HbAlc < 6 % avec insuline vs. maitrise glycémique conventionnelle 0,37[0,29-0,48] ——i
microalbuminurie 0,61[0,48-0,79] ——
neuropathie 0,40[0,26-0,62] ——i

UKPDS (1998) complications microvasculaires glycémie < 6 mmol/L avec insuline ou sulfonylurée vs. maitrise conventionnelle 0,75[0,60-0,93] ———
insuffisance rénale 0,73[0,25-2,14] *
rétinopathie 0,71[0,53-0,96] —

ACCORD (2008) complications microvasculaires HbAlc <6,5 % avec gliclazide vs. traitement sans gliclazide 0,96[0,89-1,02] o4
microalbuminurie 0,79[0,69-0,90] ——i

ADVANCE (2008) complications microvasculaires HbAlc <6,0 % vs. HbAlc: 7,0-7,9 % 0,86[0,77-0,97] ——i
néphropathie 0,79[0,66-0,93] —e—i
microalbuminurie 0,91[0,85-0,98] o

EMPAREG (2015) complications microvasculaires empagliflozine 10 ou 25mg vs. placebo 0,62[0,54-0,70] i
néphropathie 0,61[0,55-0,69] i

LEADER (2016) complications microvasculaires liraglutide vs. placebo 0,84[0,73-0,97] —e—i
néphropathie 0,78[0,67-0,92] ——

CANVAS (2017) progression de l'albuminurie canagliflozine 100mg ou 300mg vs. placebo 0,73[0,67-0,79] [
néphropathie sévére 0,60[0,47-0,77] ——i

0 0.5 1 15

Figure 4: Estimés ajustés des principales études randomisées sur les événements microvasculaires associés a une maitrise glycémique intensive

ou a un antidiabétique
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4.2 Complications cardiovasculaires

L’association entre 1’utilisation des antidiabétiques et la survenue de complications cardiovasculaires a
fait ’objet de plusieurs controverses. Celles-ci ont débuté en 1970 avec 1’étude University Group
Diabetes Program qui concluait & une cardiotoxicité des sulfonylurées de premiére génération®'.
Depuis, de nombreuses études ont tenté d’évaluer le risque réel de ces agents. Cependant, il apparait
difficile de distinguer les bénéfices et les risques associés a 1’utilisation des sulfonylurées, considérant
la sévérité du diabéte, le risque accru de complications cardiovasculaires associées au diabéte, et la
nécessité d’intensifier la thérapie antidiabétique™. Les études principales sont présentées, sauf pour les
études consacrées aux TZDs, étant donné leur association & un risque plus élevé d’insuffisance
cardiaque reconnue par la Food and Drug Administration, ce qui a mené a une réduction substantielle

de leur utilisation’®%%3,

4.2.1 Etudes randomisées et méta-analyses

\

Les résultats des multiples études consacrées a ’association entre les antidiabétiques et leur effet

86-91

cardiovasculaire ont été regroupés en six méta-analyses™ . La majorité de ces méta-analyses a

rapporté un risque d’événements cardiovasculaires significativement plus faible de 9 a 15 % avec une

890 par rapport a4 une maitrise glycémique conventionnelle,

maitrise glycémique intensive
particuli¢rement chez les utilisateurs de metformine. Ce risque plus faible s’explique principalement
par une réduction de 15 a 17 % du risque d’infarctus du myocarde non fatal, alors qu’il n’y avait pas
d’effet sur les accidents vasculaires cérébraux. Toutefois, ces méta-analyses incluent les données pour
une période d’observation maximale de 5 ans, alors que la plupart des études incluses ont une durée
inférieure a 12 mois, ce qui apparait insuffisant pour évaluer I’impact sur les complications
cardiovasculaires. Aussi, les méta-analyses incluent plusieurs études dont 1’objectif est d’évaluer

88,90

I’innocuité du traitement . Les résultats des études cliniques principales incluses dans les méta-

analyses sont présentés a la figure 5 et les détails des études sont précisés dans le Tableau III.

L’étude DCCT a démontré que la maitrise glycémique intensive avec I’insuline, par rapport a
la maitrise glycémique conventionnelle n’a pas eu d’effet significatif sur le risque de développer un
événement cardiovasculaire majeur (RR[IC95 %]: 0,59[0,32-1,10])**. L’événement cardiovasculaire
majeur était défini par une mortalité cardiovasculaire, un infarctus du myocarde, un accident vasculaire
cérébral, ou une maladie périphérique. Toutefois, cette étude a été réalisée aupres de jeunes diabétiques
de type 1 exempts de maladie ou de facteur de risque cardiovasculaire. La survenue de complications

cardiovasculaires était donc peu fréquente. Ensuite, dans I’étude UKPDS, la réduction de I’HbA . chez
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de nouveaux diabétiques de type 2 ayant une maitrise glycémique intensive avec l’insuline ou une
sulfonylurée a été associée a une tendance favorable ou les patients souffraient moins souvent
d’infarctus du myocarde (RR[IC95 %]: 0,58[0,32-1,07])*°. Parmi les patients obéses traités avec la
metformine (UKPDS-34), le controle glycémique intensif avec la metformine a été associé a un risque
plus faible des infarctus du myocarde (RR[IC95 %]: 0,61[0,41-0,89]) et des atteintes cardiovasculaires
(RR[IC 95%]: 0,70[0,52-0,95]) par rapport au contrdle glycémique conventionnel”. L’atteinte
cardiovasculaire était définie par un infarctus du myocarde, une mort soudaine, une angine, un accident
vasculaire cérébral, ou une maladie périphérique. Ce risque plus faible entre les deux groupes
d’intervention apparait autour de la troisiéme année de suivi. Par contre, dans 1’étude UKPDS et
I’é¢tude UKPDS-34, il n’y a pas eu de controle pour les pathologies complémentaires (hypertension et

dyslipidémie), deux facteurs de risque influant la survenue de maladie cardiovasculaire.

D’autres études majeures ont évalué les effets d’une maitrise glycémique intensive chez les
patients atteints d’un diabéte de type 2 depuis plusieurs années et ont obtenu des résultats divergeants.
Ainsi, I’é¢tude ACCORD a comparé la maitrise glycémique intensive ciblant une HbA . inférieure a 6%
a une maitrise glycémique conventionnelle chez des patients atteints de maladies cardiovasculaires ou
présentant plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire®’. Celle-ci a indiqué un risque significativement
plus faible d’infarctus non fatal (RR[IC95 %]: 0,76[0,62-0,92]) et une absence d’effet pour les
accidents vasculaires cérébraux associés a la maitrise glycémique intensive. D’autre part, I’étude
ADVANCE n’a pas indiqué d’effet significatif pour les événements cardiovasculaires (infarctus du
myocarde, accident vasculaire cérébral, mortalit¢ CV) (RR[IC95 %]: 0,94[0,84-1,06]) parmi les
patients recevant la gliclazide en plus de leur traitement usuel®. Similairement dans 1’é¢tude VADT, la
réduction du taux d’HbA,. de 1,5 % observée avec un controle glycémique intensif (metformine ou
glimepiride combiné a rosiglitazone) n’a pas été associée a une différence dans la survenue
d’événements cardiovasculaires (RR[IC95 %]: 0,88[0,74-1,05])*. L obtention de résultats divergents
dans I’¢tude ACCORD, et I’absence de bénéfice dans les études VADT et ADVANCE peuvent étre
attribuées a un age moyen plus élevé que ceux des études DCCT et UKPDS. Par conséquent, la
prévalence plus élevée des complications cardiaques peut étre associée a I’age plutdt qu’au diabéte’.
Néanmoins, d’autres hypotheéses impliquent une plus grande prévalence de facteurs de risque de

60,93

. . . , , .. . 60.93 J . .
maladies cardiovasculaires™ ", une durée de thérapie intensive plus courte™, ’utilisation de plusieurs

antidiabétiques”™, I’utilisation plus fréquente d’antidiabétiques suspectés d’augmenter les risques

. . . . . . 6093 r
cardiovasculaires (TZDs)**%, T’utilisation accrue de [I’insuline®’, 1la survenue fréquente

60,93 60,93

d’hypoglycémie™ " et I’atteinte de valeurs d’HbA . plus basses
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Plus récemment, trois études cliniques prospectives randomisées ont évalué l’effet des
incrétines sur la survenue de complications cardiovasculaires. Les études EMPAREG®, LEADER® et
CANVAS® portaient sur 1’ajout respectif de I’empaglifozine, le liraglutide ou la canagliflozine en plus
des soins standards chez des diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire. Ces combinaisons
étaient comparées a un placebo ajouté aux soins standards. Cependant, les données de ces trois études
n'ont pas révélé d’effet significatif sur le risque d’infarctus du myocarde non fatal ou d’'un AVC non

fatal associé a I'utilisation de I’empagliflozine, le liraglutide ou la canagliflozine.

Un suivi a long terme des études DCCT et UKPDS a vu émerger des bénéfices
cardiovasculaires. Dans [’étude DCCT, un risque plus faible de maladie cardiovasculaire
(HR[IC95 %]: 0,58[0,37-0,91]) et de maladie cardiovasculaire majeure (HR[IC95 %]: 0,43[0,31-0,88])
a été associée a la maitrise glycémique intensive apres 16,5 années de suivi®”™. Similairement, le suivi
des diabétiques de type 2 de 1’¢tude UKPDS a indiqué un risque plus faible d’infarctus du myocarde
(RR[IC95 %]: 0,85[0,74-0,97]) avec la maitrise glycémique intensive avec une sulfonylurée ou
I’insuline. Dans ces cohortes, les bénéfices associés au contrdle glycémique intensif ont persisté, en
dépit du fait que le contrdle glycémique devenait similaire pour tous les patients pendant la période de

. . r 67‘69 r \ r : r . 96
suivi subséquente’ ™. Ce phénoméne est souvent reconnu comme la « mémoire métabolique » .
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Etude Description de I'événement Comparateurs HR/RRs ajustés[IC95%]

DCCT (1993) événement cardiovasculaire majeur HbA lc < 6% avec insuline vs. maitrise glycémique conventionnelle 0,59[0,32-1,10] e
UKPDS (1998) infarctus du myocarde glycémie < 6mmol/L avec insuline ou sulfonylurée vs. maitrise conventionnelle 0,58[0,32-1,07] —
UKPDS-34 (1998) infarctus du myocarde glycémie < 6mmol/L avec metformine vs. maitrise glycémique conventionnelle 0,61[0,41-0,89] ——
ACCORD (2008) infarctus du myocarde non fatal HbAlc < 6,5% avec gliclazide vs. traitement sans gliclazide 0,76[0,62-0,92] —e—
ADVANCE (2008) événement cardiovasculaire majeur HbAlc <6,0% vs. HbAlc: 7,0-7,9% 0,94[0,84-1,06] -
VADT (2009) événement cardiovasculaire majeur diminution absolue de I'HbAlc de 1,5% vs. maitrise glycémique conventionnelle 0,88[0,74-1,05] ——
EMPAREG (2015) infarctus du myocarde empagliflozine 10 ou 25mg vs. placebo 0,87[0,70-1,09] ——
LEADER (2016) infarctus ou AVC non fatal liraglutide vs. placebo 0,86[0,73-1,00] ——
CANVAS (2017) infarctus du myocarde canagliflozine 100mg ou 300mg vs. placebo 0,89[0,73-1,09] ——
EPIC-DCCT (2002) maladie cardiovasculaire aucune intervention suivi seulement 0,58[0,37-0,91] ——
Suivi UKPDS (2008) infarctus du myocarde aucune intervention suivi seulement 0,85[0,74-0,97] ——

0 0.5 1 15

Figure 5: Estimés ajustés des principales ¢tudes randomisées et leur suivi a long terme sur les événements cardiovasculaires associés a la

maitrise glycémique intensive ou a ’utilisation d’un antidiabétique

4.2.2 Etudes observationnelles

Plusieurs études observationnelles ont rapporté des taux diminués de complications cardiovasculaires associés a 1’utilisation des antidiabétiques,
particuli¢rement la metformine, dans de grands échantillons populationnels. Quatre des cinq principales études indiquent notamment un risque
plus faible de 11-47 % de maladie coronarienne et de 16-33 % d’insuffisance cardiaque suite a des traitements avec la metformine d’une durée
de 1-9 ans”>”>7® par rapport a des modifications des habitudes de vie ou & I’usage des sulfonylurées en monothérapie ou en combinaison.

S S r 7 . <z . s . : s oz 73,77,78
Ces bénéfices ont été observés dans des échantillons vari€s de patients, d’origines ethniques différentes’™""

, ou dans des populations
spécifiques telles que des utilisateurs incidents’’, ou des patients ayant des antécédents cardiovasculaires’’. Aussi, les effets rapportés avec la
metformine demeuraient favorables par comparaison aux changement des habitudes de vie, ou & Dutilisation d’autres antidiabétiques en
monothérapie”™ ou en combinaison”. Par ailleurs, les modéles statistiques des études observationnelles ont été ajustés pour un grand nombre de

73,75,76,78

covariables, incluant, dans quatre études, des valeurs biocliniques . Les détails de ces études sont présentés au Tableau V.
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L’étude de Fung et al. a comparé la metformine a des modifications du style de vie sur le
risque de complications cardiovasculaires parmi des diabétiques sans antécédent cardiovasculaire
pendant un suivi de 5 ans”. Les patients étaient apparié¢s pour leur propension a recevoir la
metformine, puisque ceux recevant la metformine avaient des niveaux d’HbA . 1égérement plus élevés
(7,0 vs 6,5 %) que ceux appliquant des modifications de leur style de vie. En dépit de ces ajustements,
la survenue de complications cardiovasculaires était moindre dans le groupe metformine
(HR[IC95 %]: 0,68[0,56-0,84]). Dans deux autres études, 1’'usage de la metformine a été associé a un
risque plus faible de 21 % des infarctus du myocarde™ et de 6 4 20 % des événements cardiaques non
fatals et fatals’’ par rapport a I’usage de la sulfonylurée. Ces études se sont déroulées sur des périodes
variant de 3 a 7 ans et les analyses étaient dépendantes du temps d’exposition, pour tenir compte de la
substitution thérapeutique possible. Plus spécifiquement, I’étude de Schramm et al. a indiqué que les
bénéfices étaient supérieurs de 6 a 25 % parmi les utilisateurs de metformine ayant des antécédents
d’infarctus du myocarde’’. Une quatritme étude a évalué les effets de différentes thérapies
antidiabétiques lorsque la metformine en monothérapie n’était pas suffisante. Celle-ci a révélé un
risque plus faible des événements cardiaques majeurs (HR[IC95 %]: 0,63[0,48-0,84] associé avec la
combinaison de metformine et sulfonylurée par rapport a sulfonylurée seule sur une période de 1,2
ans”. Cette étude censurait les patients lorsqu’il y avait une substitution thérapeutique. Dans une
cinquiéme étude, aucune différence n’a été observée sur la survenue de maladie coronarienne parmi les
20 450 nouveaux utilisateurs de monothérapie de metformine, de sulfonylurée ou de TZDs™.
Toutefois, cette étude avait pour objectif principal d’évaluer I’innocuité des TZDs et sa durée médiane

était de 2 ans, ce qui pourrait étre insuffisant pour montrer une différence.

Les bénéfices rapportés par les quatre études observationnelles soutiennent 1’association entre
la metformine et un risque plus faible des événements cardiovasculaires parmi des populations variées
sur une période prolongée, en accord avec les suivis des études DCCT et UKPDS. Similairement, une
¢tude de cohorte récente, la Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of
SGLT-2 Inhibitors a indiqué une diminution de I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque parmi un
échantillon international de nouveaux utilisateurs d’incrétines (dont 79 % recevaient déja la

metformine), ce qui soutient les résultats des études EMPAREG et LEADER".
4.3 Mortalité cardiovasculaire et mortalité de toutes causes

Le controle glycémique intensif par les agents de la classe thérapeutique des antidiabétiques ne produit

pas d'effet sur le risque de mortalité, mais des bénéfices de survie ont été associés de facon spécifique a
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I’utilisation de la metformine. Six méta-analyses d'études cliniques ont été¢ réalisées pour évaluer
I’association du contréle glycémique intensif ou de 1’utilisation des antidiabétiques sur la mortalité®*®".
Celles-ci ont majoritairement mis en évidence 1’absence d’effet significatif de la classe thérapeutique

88-90 . ’
. Toutefois, les méta-

des antidiabétiques sur la mortalité de toutes causes ou cardiovasculaire
analyses ont limité leur période d’observation maximale a 5 ans, et plusieurs études incluses avaient un
suivi inférieur a 12 mois. Or, cette durée de suivi n’est pas suffisante pour évaluer I’efficacité des
antidiabétiques sur un événement comme la mortalité, considérant que les bénéfices microvasculaires
apparaissent aprés plusieurs années de traitement et que les bénéfices sur la mortalité peuvent
nécessiter davantage de temps pour étre observés. Par ailleurs, plusieurs des études incluses dans ces
méta-analyses visaient a évaluer I’innocuité cardiovasculaire des antidiabétiques. Ainsi, elles n’étaient
pas ¢élaborées pour estimer 1’association d’intérét selon une perspective d’efficacité des antidiabétiques
a réduire la mortalité. En dépit de ces limites, une méta-analyse a rapporté un risque plus faible de
mortalité cardiovasculaire avec la metformine ((OR[IC95 %]: 0,74[0,62-0,89]) comparée a un autre
antidiabétique ou un placebo®. Ces bénéfices associés a la metformine, a Dinstar des autres
antidiabétiques, soulévent la question de savoir si le type d'antidiabétique est plus important que
I'amplitude de la réduction de la glycémie pour diminuer la mortalité. Les résultats des études cliniques

principales sont présentés a la figure 6 et les détails des études sont précisés dans les Tableaux III et

Iv.

4.3.1 Etudes randomisées

Les données les plus probantes sur le risque plus faible de mortalité avec I’utilisation des
antidiabétiques ont été obtenues de 1’étude UKPDS-34. Cette étude a comparé un controle glycémique
intensif par la metformine chez des diabétiques obéses avec un contrdle glycémique conventionnel, qui
consiste de changements des habitudes alimentaires, de [’utilisation des sulfonylurées et/ou de
I’insuline. Dans cette étude, un controle glycémique intensif par la metformine en monothérapie était
associé & un risque plus faible de mortalité liée au diabete (RR[IC95 %]: 0,58[0,37-0,91]) et de
mortalité de toutes causes (RR[IC95 %]: 0,64[0,45-0,91])”. De plus, le contrdle glycémique intensif
par la metformine était associé¢ a un risque plus faible de mortalité de toutes causes par rapport au
contrdle glycémique intensif par 1’insuline ou une sulfonylurée (p=0,021)". Toutefois, cette méme
étude présentait des résultats controversés concernant les bénéfices de survie avec les antidiabétiques.
D’abord, les patients obéses traités par la metformine ne formaient qu’un petit sous-groupe de I’étude
UKPDS. Dans celle-ci, la maitrise glycémique intensive avec I’insuline ou une sulfonylurée n’a pas été

associée a un risque plus faible de mortalité liée au diabéte (RR[IC95 %]: 0,90[0,78-1,11]), ou de
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mortalité de toutes causes (RR[IC95 %]: 0,94[0,80-1,10])". De plus, I’ajout de la metformine a une
sulfonylurée chez des patients non obéses, dans un autre sous-groupe de 1’étude UKPDS-34, a entrainé
un risque plus élevé de mortalité cardiaque (RR[IC95 %]: 1,96[1,03-3,75]) et de mortalité¢ de toutes
causes (RR[IC95 %]: 1,60[1,02-2,52])”. Les patients de ce sous-groupe souffraient d’un diabéte de
plus longue date et avaient une glycémie plus élevée a la base. Par ailleurs, dans I’étude UKPDS, il n’y
a pas eu de contrdle pour les autres facteurs de risque associés a la survenue de maladie

cardiovasculaire, telles que 1’hypertension et la dyslipidémie.

D’autres ¢études ont évalué les effets d’un contrdle intensif de la glycémie sur la mortalité.
L’¢tude ACCORD avait été conduite chez des diabétiques atteints de maladies cardiovasculaires ou a
risque cardiovasculaire éleve’! Toutefois, 'analyse de données intermédiaires a mis en évidence un
exces de mortalité cardiovasculaire (HR[IC95 %]: 1,35[1,04-1,76]) et de mortalité de toutes causes
(HR[IC95 %]: 1,22[1,01-1,46]) avec la maitrise glycémique intensive en comparaison avec la maitrise
glycémique conventionnelle. Ces résultats ont mené a une cessation prématurée de 1’étude apres 3,5
ans de suivi. D’autre part, I’étude ADVANCE n’a pas démontré d’effet sur la mortalité
cardiovasculaire ~ (HR[IC95 %]: 0,88[0,74-1,04]) ou la mortalit¢ de toutes causes
(HR[IC95 %]: 0,93[0,83-1,06]) parmi les patients ayant un controle glycémique intensif avec la
gliclazideéo. Dans I’étude VADT, la différence du taux d’HbA;. de 1,5 % observée avec la maitrise
glycémique intensive (metformine ou glimepiride combiné a rosiglitazone) en comparaison avec la
maitrise glycémique conventionnelle n’a pas été associée a une différence dans la survenue de la
mortalité de toutes causes (HR[IC95 %]: 1,07[0,81-1,42])63. Néanmoins, 1’absence de bénéfice dans
ces trois études peut étre attribuée a plusieurs différences avec les patients de I’étude UKPDS. D’abord,
I’age moyen plus élevé peut expliquer une prévalence plus élevée des complications cardiaques
associées a I’age plutot qu’au diabéte’”. Aussi, la diminution rapide du taux d’HbA . (sur 4 mois dans
I’étude ACCORD) chez des patients atteints d’hyperglycémie chronique depuis plusieurs années peut

étre suspectée. De plus, la présence plus importante de facteurs de risque de maladies

60,93 60,93

cardiovasculaires” ", une durée de thérapie intensive plus courte”~, et I’atteinte de valeurs d’HbA

plus basses®™” peuvent contribuer a cette absence de bénéfice. Finalement, I'utilisation plus fréquente

60,94,95

d’antidiabétiques suspectés d’augmenter les risques cardiovasculaires (TZDs) , 'utilisation de

. . g g [ . . . 60,93 r
plusieurs antidiabétiques”, Iutilisation accrue de Iinsuline®”, et la survenue fréquente

d’hypoglycémie®®” constituent d’autres facteurs susceptibles d’influencer les résultats observés.
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Plus récemment, trois études cliniques prospectives randomisées ont évalué D’effet des
incrétines sur la survie chez des diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire. Dans I’étude
EMPAREG, I’ajout de I’empaglifozine aux soins standards a entrainé un risque plus faible de
mortalit¢ cardiovasculaire (HR[IC95 %]: 0,62[0,49-0,77]) et de mortalit¢ de toutes causes
(HR[IC95 %]: 0,68[0,57-0,82]) aprés un suivi médian de 3,1 années®. Les bénéfices associés a
I’empaglifozine impliquent des mécanismes multidimensionnels, notamment une diurése (réduction du
volume extracellulaire et de la précharge cardiaque), une réduction de la pression artérielle systolique
(par ~3mm Hg) et de la demande cardiaque en oxygéne, et une réduction du poids (~2 kg)””. En outre,
I’étude LEADER a démontré des bénéfices similaires associés & 1’ajout du liraglutide aux soins
standards (mortalité cardiovasculaire (HR[IC95 %]: 0,78[0,66-0,93]) et mortalit¢ de toutes causes
(HR[IC95 %]: 0,85[0,74-0,97]))*°. Toutefois, dans ’étude CANVAS, I’ajout de la canagliflozine aux
soins standards n’a pas été associé a un effet significatif sur la mortalité cardiovasculaire et la
mortalité de toutes causes aprés un suivi médian de 3,6 années®. Les études EMPAREG et LEADER
ont mené a une mise a jour des lignes directrices canadiennes du diabéte. Celles-ci recommandent
maintenant que les patients atteints de maladies cardiovasculaires n’atteignant pas les cibles
glycémiques avec la metformine regoivent un antidiabétique dont les bénéfices cardiovasculaires ont

ror y r 54,98
été démontrés ™.
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Etude

Comparateurs

Mortalité de toutes causes

UKPDS (1998)

UKPDS-34 (1998)
ADVANCE (2008)

ACCORD (2008)
VADT (2009)

EMPAREG (2015)

LEADER (2016)
CANVAS (2017)

Suivi UKPDS (2008)
Suivi UKPDS-34 (2008)
Suivi ADVANCE (2014)

glycémie < 6mmol/L avec insuline ou sulfonylurée vs. maitrise conventionnelle
glycémie < 6mmol/L avec metformine vs. maitrise glycémique conventionnelle
HbAlc <6,0 % vs. HbAlc: 7,0-7,9 %

HbAlc < 6,5% avec gliclazide vs. traitement sans gliclazide

diminution absolue de I'HbAlc de 1,5 % vs. maitrise glycémique conventionnelle

empagliflozine 10 ou 25mg vs. placebo
liraglutide vs. placebo

canagliflozine 100mg ou 300mg vs. placebo
aucune intervention suivi seulement

aucune intervention suivi seulement

aucune intervention suivi seulement

Mortalité cardiovasculaire

ADVANCE (2008)
EMPAREG (2015)

LEADER (2016)
CANVAS (2017)

Mortalité liée au diabéte

UKPDS (1998)

UKPDS-34 (1998)
Suivi UKPDS (2008)
Suivi UKPDS-34 (2008)

HbAlc <6,0 % vs. HbAlc: 7,0-7,9 %
empagliflozine 10 ou 25mg vs. placebo
liraglutide vs. placebo

canagliflozine 100mg ou 300mg vs. placebo

glycémie < 6mmol/L avec insuline ou sulfonylurée vs. maitrise conventionnelle
glycémie < 6mmol/L avec metformine vs.maitrise glycémique conventionnelle
aucune intervention suivi seulement

aucune intervention suivi seulement

HR/RRs ajustés (IC95%)

0,94[0,80-1,10]
0,64[0,45-0,91]
0,93[0,83-1,06]
1,22[1,01-1,46]
1,07[0,81-1,42]
0,68[0,57-0,82]
0,85[0,74-0,97]
0,87[0,74-1,01]
0,87[0,79-0,96]
0,73[0,59-0,89]
1,00[0,92-1,08]

0,88[0,74-1,04]
0,62[0,49-0,77]
0,78[0,66-0,93]
0,87[0,72-1,06]

0,90[0,79-1,11]
0,58[0,37-0,91]
0,83[0,73-0,96]
0,70[0,53-0,92]

0.5 1 15

Figure 6: Estimés ajustés des principales études randomisées et leur suivi a long terme sur la mortalité associée a une maitrise glycémique

intensive ou a un antidiabétique

Le suivi a long terme de I’étude UKPDS a indiqué un risque progressivement plus faible de mortalit¢ de toutes causes

(RR[1IC95%]: 0,87[0,79-0,96]) chez les utilisateurs de sulfonylurée ou d’insuline. Parallélement, les réductions observées chez ceux recevant la
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metformine avaient persisté®. Ces bénéfices associés a la maitrise glycémique intensive ont été
observés bien que le contrdle glycémique pendant la période de suivi subséquente devenait semblable a

celui des patients ayant regu le traitement conventionnel®” .

4.3.2 Etudes observationnelles

Les résultats des études cliniques ne sont pas concordants relativement a I’effet du contréle glycémique
intensif sur la mortalité cardiovasculaire ou de toutes causes, méme si une tendance quant a un risque
plus faible de mortalité se dégage chez les utilisateurs de metformine a long terme. Des études
observationnelles ont été conduites sur le sujet. A cet effet, vingt-trois études de cohorte et une étude
cas-témoin imbriquée dans une cohorte, d’une durée d’une année ou plus, ont évalué 1’effet des
antidiabétiques sur la mortalité. Les détails des études sont inclus dans le Tableau VI. Parmi celles-ci,
une étude a associ¢ la metformine a un risque plus faible de mortalit¢é de toutes causes
(HR[IC95 %]: 0,71[0,55-0,91]) en comparaison avec des modifications des habitudes de vie sur une
période de 5,2 ans’. Ensuite, seize études ont comparé la metformine en monothérapie a d’autres
antidiabétiques en monothérapiec ou en combithérapie. Plusieurs d’entre elles ont rapporté une
association de la metformine a un risque plus faible de mortalité cardiovasculaire de 5 a 41 % sur des
périodes variant de 2 4 5 ans en comparaison aux sulfonylurées’”"'*. Similairement, la metformine a

76-78,99,101-109
o . D’autre

77,99-101,105,108,110

diminué la mortalité de toutes causes de 5 a 48 % sur des périodes de 2 a 19 ans
part, les études consacrées aux utilisateurs incidents de metformine en monothérapie ont
indiqué un risque plus faible de 24-36 % de la mortalité cardiovasculaire et de 13-40 % de la mortalité

77,99-101,105,108 P
’ 7 En outre, trois études n’ont

de toutes causes relativement aux utilisateurs de sulfonylurées
pas démontré de différence dans la mortalité, respectivement entre la metformine, les sulfonylurées
plus récentes (glimepiridelo2 et gliclazidem) et la pioglitazone76. A titre de comparaison, le traitement &
I’insuline, a augmenté la survenue de mortalité de toutes causes de 50 % et la mortalité cardiaque de

. J . 103
49 % en comparaison avec les utilisateurs de metformine .

Les différences entre les estimés de risque de mortalité des études peuvent s’expliquer par une
présence variable d’antécédents cardiovasculaires (6-100 %) entre les patients des études, de la
méthode d’évaluation de I’exposition aux antidiabétiques (ordonnances rédigées par les médecins vs.
acquisition d’une ordonnance a la pharmacie), et d’'une grande variation dans les covariables
d’ajustement considérées. La censure pour 1’utilisation d’autres antidiabétiques ou insuline, et le type
de sulfonylurée (premiére vs. deuxiéme vs. troisiéme génération) comme comparateurs contribuent

¢galement aux différences observées. Par ailleurs, ces études ne tiennent généralement pas compte de
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I’exposition réelle, soit I’adhésion a la thérapie antidiabétique par les patients. En effet, seules deux
études mentionnent qu’elles déterminent la quantité de comprimés servis, la teneur et 1’intervalle entre
les services, afin de considérer les patients a risque seulement lorsqu’ils prennent leur antidiabétique

103,104
f 5

respecti . Malgré ces limites, les résultats soutiennent un risque plus faible de mortalité de toutes

causes et de mortalité cardiovasculaire chez les utilisateurs de metformine en monothérapie.

L’association des combinaisons d’antidiabétiques avec la mortalité est plutdt variable. Dans
certaines études, le traitement combiné d’antidiabétiques a diminué la mortalité cardiovasculaire de 36-
39 91%1% ot la mortalité de toutes causes de 11-32 % >'*1%%1% en comparaison avec les
sulfonylurées. Une tendance similaire sur la mortalité de toutes causes (HR[IC95 %]: 0,83[0,57-1,01]

111

a ¢été observée en comparaison a I’insuline . Dans d’autres études, la combinaison d’antidiabétiques

n’avait pas d’effet sur la mortalité par rapport a la metformine seule ou une sulfonylurée seule'*>''"'"2,
Alors que d’autres études ont indiqué un risque plus élevé de mortalité cardiovasculaire et de mortalité
de toutes causes avec une combinaison d’antidiabétiques relativement a la metformine (respectivement
RR: 2,29-2,43 et 2,16-2,47"""), et la sulfonylurée seule (respectivement OR[IC95 %]: 1,73[1,17-2,55]
et 1,63[1,27-2,09]'"). Les périodes de suivi de ces études s’échelonnaient sur 1 & 13 ans. Dans la
majorit¢ de ces études, la combinaison d’antidiabétiques était composée de metformine et d’une
sulfonylurée. Une étude a comparé les différentes combinaisons d’antidiabétiques entre elles et a
indiqué qu’un traitement combiné de metformine et pioglitazone a diminué la mortalité par rapport a la
combinaison sulfonylurée et metformine (HR[IC95 %]: 0,71[0,52-0,97] sur une période de 1,2 ans”.
D’autres études ont comparé les combinaisons d’antidiabétiques incluant la metformine a celles n’en
114

incluant pas, mais les résultats ont aussi été variables, favorables & un risque plus faible de mortalité

-115
ou sans effet sur celle-ci .

Les différences obtenues entre les études peuvent aussi étre attribuables a la variabilité dans les
choix méthodologiques, tels que la sélection d’une population prévalente'®"'**'"* la sélection d’une

. L e Lo 106 s 1z : : 100
population spécifique (vétérans) , et la considération d’un usage exclusif seulement

. De plus, la
plupart des études ne spécifient pas si les combinaisons d’antidiabétiques regroupent une bithérapie ou
une trithérapie. Aussi, la plupart des études ne considérent pas que les patients nécessitant une
combinaison thérapeutique soient atteints d’un diabéte plus sévére a risque d’un taux de complication

e . 99,100
associé plus important™

. Une étude de cohorte récente a rapporté un risque plus faible de mortalité
de toutes causes (HR[IC95 %]: 0,49[0,41-0,57]) parmi un large échantillon multinational de nouveaux

utilisateurs d’incrétines par rapport a des nouveaux utilisateurs d’autres antidiabétiques, bien que la
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grande majorité de ces patients soient déja utilisateurs d’au moins un antidiabétique’™. Cette étude
observationnelle soutient les résultats des études randomisées relatives a cette classe antidiabétique, et
surpasse ces résultats puisqu’elle incluait une majorité de patients sans antécédent cardiovasculaire.
Toutefois, 1’évaluation des antidiabétiques en deuxiéme intention n’avait pas permis d’identifier de
différences entre les classes''®, et les organismes gouvernementaux n’ont pas encore statué sur les

. .. , - LA . 4 117
impacts cliniques et surtout économiques associés a cette récente étude .

5. Impact des stratégies multifactorielles sur les complications associées au diabéte

L'hypertension artérielle et la dyslipidémie constituent deux facteurs de risque cardiovasculaires
fréquents chez les diabétiques. D’ailleurs, 1’hypertension et la dyslipidémie sont respectivement
présentes chez 63 %™*''® et 66 %’ des patients atteints de diabéte de type 2. Lorsque 1’une de ces deux
pathologies ou la combinaison des deux est présente chez les diabétiques, le risque cardiovasculaire est

_ . (119-121
significativement augmente”g

. Cela est d’autant plus préoccupant que I’hypertension est aussi
fortement associée a la progression de la maladie rénale dans cette populationm. La prise en charge de

facon vigoureuse de ces pathologies est donc essentielle.

5.1 Controle de la pression artérielle et de la dyslipidémie
La réduction de la pression artérielle chez les diabétiques a été associée a de nombreux

bénéfices, dont un risque plus faible de 11-51 % des événements cardiovasculaires123'126, et de 23-68 %

62,123,125,127,128

des accidents vasculaires cérébraux . La réduction de la pression artérielle a également

mené & un risque plus faible de 25-67 % de la mortalité cardiovasculaire'>*'**'%’) de 11-49 % de la

mortalité de toutes causes'>'**1?¢12%12 " de 17-40 % de néphropathie''*1**1% et de 13-25 % la

rétinopathie'*>'**

. Les évidences des bénéfices du traitement de [’hypertension proviennent de plusieurs
¢tudes spécifiques aux diabétiques ainsi que de sous-groupes dans les grandes études d’hypertension
dans la population générale™*'*. Ces étudent indiquent que 1'élément principal de réduction du risque
cardiovasculaire demeure la qualit¢ du controle de la tension artérielle, plutdt que le choix de

-123,130,132-135

I’antihypertenseur en soi . Par ailleurs, les études ont démontré les bénéfices des inhibiteurs

de I’enzyme de conversion de I’angiotensine et des bloqueurs des récepteurs de 1’angiotensine II sur les

128,130,131 136-138

complications cardiovasculaires et la mortalité ainsi que sur la néphropathie . Lorsqu’un
deuxiéme agent est considéré, les bloqueurs des canaux calciques dihydropyridines sont priorisés vu
leurs bénéfices cardiovasculaires supérieurs a une combinaison des inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion de I’angiotensine et d’un diurétique'”’. Cependant, les études consacrées a I’intensification

du contrdle de la pression artérielle ne tiennent pas compte de I’intensité du contrdle glycémique
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concomitant. De plus, les études s’intéressant au contrdle intensif combiné de la pression artérielle et
de la glycémie sont peu nombreuses et une étude recensée n’a pas été en mesure de mettre en évidence
un bénéfice additionnel .

En outre, les bénéfices associés a la diminution des LDL chez les patients dyslipidémiques sont
principalement associés a 1’utilisation des statines et ces bénéfices s’appliquent indépendamment de la

r : g 140-145
présence du diabete

. Leur utilisation chez des patients atteints d’une maladie coronarienne a mené
a un risque plus faible des événements coronariens majeurs de 24-36 %, des accidents vasculaires
cérébraux de 37-48 %, de la mortalité totale de 13-44 % et de la mortalité cardiovasculaire de
17 %" Des effets similaires ont aussi été associés a I’utilisation des statines, méme chez les

diabétiques sans maladie cardiovasculaire. Dans les sous-groupes de diabétiques des études Treating to

142,143 145,146

New Targets et Heart Protection Study , [l’utilisation respective d’atorvastatine et
simvastatine a diminué de 25 et 22 % la survenue des événements cardiovasculaires chez les
diabétiques atteints ou non d’une maladie cardiovasculaire. Toutefois, une des limites significatives de
ces études consacrées a évaluer I’intensification du traitement de dyslipidémie réside en ce qu’elles ne
tiennent pas compte de I’intensité du contrdle glycémique concomitant, ni de la durée du diabéte, ce

qui en rend difficile I’interprétation clinique.

5.2 Interventions multifactorielles

La présence de plusieurs facteurs de risque, tels que 1’hypertension et la dyslipidémie, et 1’association
de ces derniers a une fréquence ¢levée de complications diabétiques confirme la nécessité d’atteindre
simultanément les cibles de glycémie, de cholestérol et d’hypertension. Une étude recensée a évalué
I’effet des interventions pharmacologiques multifactorielles visant ces trois cibles chez les patients
diabétiques. Le traitement comprenait un contrdle intensif de la glycémie avec I’introduction
progressive des traitements pharmacologiques consacrés a [Datteinte des cibles de glycémie,
d’hypertension et de cholestérol. A cet effet, une thérapie avec antidiabétiques, enzyme de conversion
de I’angiotensine, et hypolipémiant a été utilisée pendant une période de 7,8 ans et suivie d’une période
observationnelle jusqu’a 13,4 ans'*""*
plus faibles de maladies cardiovasculaires (HR[IC95 %]: 0,55[0,39-0,77]), de néphropathie
(HR[IC9S5 %]: 0,39[0,17-0,87]), de rétinopathie (HR[IC95 %]: 0,42[0,21-0,86]), de mortalité
cardiovasculaire =~ (HR[IC95 %]: 0,38[0,19-0,75]) et de mortalit¢ de  toutes  causes

. Le contréle intensif des trois cibles a été associé a des risques

(HR[IC95 %]: 0,55[0,36-0,83]) par rapport au groupe de traitement conventionnel. Toutefois, cette

¢tude ne peut pas étre généralisée a toute la population puisque la présence d’autres complications a
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P’entrée dans la cohorte n’est pas mentionnée. De plus, I’étude se déroulait pendant les années ‘90, une
période précédant les résultats des études DCCT et UKPDS, et lors de laquelle les cibles de traitement
n’étaient pas aussi strictes qu’actuellement. D’ailleurs, une autre étude plus récente a rapporté qu’une
intervention multifactorielle similaire chez de nouveaux diabétiques n’avait pu montrer un effet sur les

Loz . : .. 2151
événements cardiovasculaires ou la mortalité

. De surcroit, les études qui ont évalué I’intensification
du traitement de dyslipidémie ou d’une diminution de la pression artérielle sont limitées par leur
incapacité a inclure le degré d’intensité du controle glycémique concomitant, ou la durée du diabéete.
Ainsi, des ¢études additionnelles sont nécessaires pour évaluer I'impact des interventions
multifactorielles, bien que les bénéfices de telles interventions soient fortement suspectés surtout

. sz . . £ 152
lorsque les risques de mortalité cardiovasculaire sont augmentés ™.
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Tableau VI: Résumé des études observationnelles qui ont comparé I’utilisation d’un contréle glycémique intensif (ou I’utilisation d’un

antidiabétique) a I’utilisation d’un autre antidiabétique et leurs résultats sur la survie.

Etude Devis de I’étude Méthodologie Résultats
population agents évalués (HR/RR/OR[IC 95 %])
Andersson'™ Cohorte rétrospective 10 920 patients hospitalisés mortalité de toutes causes mortalité CV
registre national du pour une insuffisance cardiaque| metformine (monothérapie) 0,85[0,75-0,98] 0,79[0,65-0,96]
Danemark age moyen: 72 ans metformine+sulfonylurée 0,89[0,82-0,96] 0,94[0,85-1,05]
(1997-2006) 55%3 metformine+insuline 0,96[0,82-1,13] 0,94[0,74-1,18]
durée de suivi meédiane: 2,3 ans insuline 1,14[1,06-1,20] 1,09[1,00-1,19]
(jusqu’a 10 ans) -metformine+sulfonylurée+insuline et sulfonylurée+insuline: non-significatif]
utilisateurs prévalents -Référence: sulfonylurées en monothérapie
-modéele ajusté: année calendrier, age, sexe, indice de comorbidité de
Charlson, complications diabétiques, béta-bloqueurs, hypolipémiants,
inhibiteurs de ’enzyme de conversion de I’angiotensine, bloqueurs des
récepteurs de 1’angiotensine II, thiazides, spironolactone, bloqueurs des
canaux calciques, digoxine, antiplaquetttaires, anticoagulants, diurétiques de
I’anse.
Azoulay105 cas-témoin imbriquée dans 84 231 patients mortalité de toutes causes (toute | mortalité de toutes causes (> 8
une cohorte age moyen: 64 ans durée) mois)
UK General Practice 55%3 metformine + sulfonylurée 0,77[0,70-0,85] 0,73[0,65-0,82]
Research Database  |durée de suivi moyenne: 4,3 ans| metformine en monothérapie 0,70[0,64-0,75] 0,74]0,68-0,81]
(1988-2008) HbA:: 7% -10 témoins appariés par cas pour I’année de naissance, la date d’entrée dans
nouveaux utilisateurs la cohorte et la durée du suivi
insuline exclue -Référence: sulfonylurée en monothérapie
-Groupes d’exposition selon le dernier antidiabétique regu avant la date
index (cas ou contrdle) et selon la continuité de I’exposition dans I’année
précédente
-Modele ajusté pour sexe, obésité, tabagisme, alcoolisme, syndrome
coronarien aigu, fibrillation auriculaire, pontage coronarien, infarctus du
myocarde, AVC, cancer, utilisation d’une statine, utilisation
d’antiplaquettaires, utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens.
Eurich™ cohorte rétrospective 1 833 patients nouveaux mortalité de toutes causes (1 an) | mortalité de toutes causes (toute
Saskatchewan Health insuffisants cardiaque durée)
databases age moyen: 72 ans metformine 0,66[0,44-0,97] 0,70[0,54-0,91]
(1991-1996) 57% & metformine + sulfonylurée 0,54[0,42-0,70] 0,61[0,52-0,72]
durée de suivi moyenne: 2,5 ans -Référence: sulfonylurée en monothérapie
(jusqu’a 9 ans) -Modele ajusté: age, sexe, modified chronic disease score, béta-bloqueurs,
nouveaux utilisateurs hypolipémiants, inhibiteurs de ’enzyme de conversion de I’angiotensine,
insuline exclue bloqueurs des récepteurs de 1’angiotensine 11, antiplaquetttaires, dérivés
nitrés, antiarythmiques, spironolactone, nombre de visites médicales et score
de propension.
Evans™ cohorte rétrospective 5730 diabétiques de type 2 mortalité de toutes causes mortalité cardiovasculaire

Diabetes Audit and

age moyen: 63 ans

sulfonylurée

1,43[1,15-1,77] 1,70[1,18-2,45]

41



Research in Tayside
Scotland
(1994-2001)

54% 3
durée de suivi: jusqu’a 8 ans
HbA:: 7,9 %
nouveaux utilisateurs (sauf pour

groupe avec ajout)
insuline exclue

metformine + ajout sulfonylurée

2,47[1,88-3,25] 2,29[1,45-3,61]

sulfonylurée + ajout metformine

2,16[1,68-2,78] 2,43[1,61-3,66]

metformine + sulfonylurée

0,60[0,35-1,04] 0,62[0,25-1,52]

-Référence: metformine en monothérapie

-Modele ajusté: age, sexe, durée du diabéte, pression artérielle, cholestérol,
HbA ., tabagisme, admission antérieure a ’hopital et traitement avec des
imédicaments cardiovasculaires.

Evans'™ cohorte prospective 422 diabétiques avec mortalité de toutes causes (1 an) | mortalité de toutes causes (toute
Diabetes Audit and insuffisance cardiaque incidente durée)
Research in Tayside age moyen: 75 ans metformine seule ou 0,60[0,37-0,97] 0,67[0,51-0,88]
Scotland 54 % & combinaison - Référence: sulfonylurée
(1994-2003) durée de suivi: jusqu’a 8 ans - Modele ajusté: age, sexe, durée de diabete, créatinine et HbA ..
HbA:: 7,4 %
Utilisateurs prévalents
insuline exclue
Fisman™ cohorte formée des patients| 2275 diabétiques avec une mortalité de toutes causes
¢valués pour la participation| maladie coronarienne glyburide en monothérapie 1,22[1,01-1,45]
mais non inclus dans la age moyen: 60 ans metformine en monothérapie 1,26[0,81-1,96]
bezafibrate infarction 76 % & metformine+sulfonylurée 1,53[1,20-1,96]
prevention study durée de suivi moyenne: 7,7 ans - Référence: 9 047 non-diabétiques avec maladie coronarienne
(jusqu’a 9 ans) - Modg¢le ajusté: sexe, glycémie, triglycérides, indice de masse corporelle.
Fung73 cohorte des banques de 11293 diabétiques de type 2 | metformine en monothérapie |mortalité toute cause : 0,71[0,55-0,91]
données administratives du age moyen: 62 ans Vs -Référence: modifications du style de vie; apparié pour un score de
Hong Kong Hospital 40% 3 modifications du style de vie [propension a recevoir la metformine
Authority durée de suivi médiane: 5 ans - Modéle. ajusté: ﬁge‘, sexe,-tgbagisme, f:onson}ma}tion d’alcool,. nivea}l. -
(2008) HbA,.: 6,8 % d:educa.tlorn, Parametre’s cl}mques, durée du diabéte, hypertension, utilisation
- . d’hypolipémiants ou d’antihypertenseurs.
utilisateurs prévalents
Gosmanova'”|  cohorte rétrospective 2206 patients mortalité de toutes causes
Veterans Affairs Medical age moyen: 63 ans metformine (monothérapie ou
Center, Memphi 97 % & combinaison) 0,77[0,64-0,93]
phis
(2000-2006) durée de suivi moyenne: 5 ans finsuline 1,62[1,29-2,03]
HbA,.: 8,4 % -Référence: sulfonylurée seule ou en combinaison avec des antidiabétiques
utilisateurs prévalents lautres que metformine
insuline : 17 % -Modele ajusté: age, race, clairance a la créatinine, HbA ., inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, bloqueurs des récepteurs de
I’angiotensine II, statines
Guilford™ cohorte prospective 11 587 patients mortalité de toutes causes
UK General Practice age moyen: 64 ans metformine ajouté a sulfonylurée 1.060.85-1.31
Research Database 53%d3 (référence sulfonylurée seule) 06[0,85-1,31]
(1992-1998) durée de suivi moyenne: 2 ans sulfonylurée ajouté a metformine
e o . 0,95[0,64-1,40]
nouveaux utilisateurs (référence metformine seule)
seulement metformine et -Mode¢le ajusté pour age, années de traitement, présence de maladie
sulfonylurée coronarienne ou utilisation d’au moins un médicament CV
Kahler'" cohorte rétrospective 39 721 patients % des antidiabétiques | mortalité de toutes causes
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Veterans Health
Administration
(1998-2000)

age moyen: 67 ans
98 % &
HbA:: 7,4 %
durée de suivi: 15 mois
utilisateurs prévalents
insuline: exclus

metformine (monothérapie) 75% 0,87[0,68-1,10]

metformine+sulfonylurée 34,8 % 0,92[0,82-1,05]

TZD (monothérapie ou 1,7 % 1,04[0,75-1,46]
combinaison)

utilisateurs)

-Référence: utilisateurs de sulfonylurées en monothérapie (48% de tous les

-5 scores de propension ont été utilisés pour déterminer la propension de
chaque patient a recevoir un antidiabétique spécifique.

-Modele ajusté: score de propension, durée du diabéte, HbA,, créatinine,
visites médicales, utilisation d’hypolipémiants ou d’antihypertenseurs

registre national du
Danemark
(1997-2006)

d’antidiabétiques admis a
I’hopital pour un IM
age moyen: 72ans
57% 3
durée de suivi moyenne: 2,2 ans
utilisateurs prévalents de
monothérapie (diabétiques

depuis 5 ans)

Kosiborod™® | cohorte tirée des banques 309 056 patients nouveaux canagliflozine, dapagliflozine, [Mortalité de toutes causes: 0,49[0,41-0,57]
de données administratives utilisateurs ou empagliflozine vs. autre  [Hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou mortalité de toutes
tirées de registres age moyen: 57 ans antidiabétique causes: 0,54[0,48-0,60]
nationaux américains, de la 56 % &
Norvége, Danemark, 79 % recevait la metformine -Score de propension pour recevoir une incrétine et patients appariés 1:1
Suéde, Allemagne et 13 % avaient une maladie CV pour l’expositi.on é} une .incrétine oua un autre antidiabétique.
Angleterre -AJu.sté pour histoire (.1’1ns‘ufﬁ-sance cardiaque, age, sexe, antécédents
cardiaques, hypertension, indice de masse corporelle, durée de diabéte,
(2012-2016) médicaments cardiovasculaires
Johnson” cohorte prospective 12 272 patients mortalité de toutes causes mortalité CV
Saskatchewan Health age moyen: 64 ans metformine (monothérapie) 0,60[0,49-0,74] 0,64[0,49-0,84]
databases 55%3 metformine+sulfonylurée 0,66[0,58-0,75] 0,64[0,54-0,77]
(1991-1996) durée de suivi: 1-9 ans -Référence : utilisateurs de sulfonylurées en monothérapie
(moyenne 5 ans) -Modele ajusté pour age, sexe, utilisation de dérivés nitrés, Chronic Disease
nouveaux utilisateurs Score
insuline exclue
Johnson™ cohorte rétrospective 4 142 patients mortalité CV mortalité ou hospitalisation CV
Saskatchewan Health age moyen: 66 ans metformine (monothérapie) 0,76[0,58-1,00] 0,82[0,68-0,98]
databases 56 % 3 metformine+sulfonylurée 0,59[0,45-0,78] 0,96[0,82-1,12]
(1991-1999) durée de suivi moyenne: 4,9 ans -3034 patients exclus car n’ont pas regu la dose quotidienne minimale
(jusqu’a 9 ans) [pendant au moins 6 mois
nouveaux utilisateurs -Référence: sulfonylurée en monothérapie
insuline exclue -Modele ajusté pour age, sexe, usage de dérivés nitrés, Chronic Disease
IScore, et 2 scores de propension a recevoir respectivement la metformine et
la combinaison sulfonylurée+metformine
Jﬂrgensen103 Cohorte rétrospective 9 876 utilisateurs mortalité¢ CV et/ou IM mortalité CV mortalité de toutes

non-fatal causes
glibenclamide 1,31 [1,17-1,46] 1,37[1,21-1,54] 1,34[1,19-1,50]
glimepiride 1,19 [1,06-1,32] 1,32[1,17-1,48] 1,30[1,16-1,45]
glipizide 1,25 [1,11-1,42] 1,33[1,16-1,52] 1,30[1,14-1,48]
tolbutamide 1,18 [1,03-1,34] 1,22[1,06-1,41] 1,21[1,06-1,38]
gliclazide 1,03 [0,88-1,22] 1,10[0,92-1,32] 1,06[0,90-1,26]
toutes les sulfonylurées 1,20[1,08-1,33] 1,28[1,14-1,44] 1,25[1,13-1,40]
insuline 1,38[1,25-1,52] 1,49[1,34-1,66] 1,50[1,35-1,65]
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-Référence: metformine

-Exposition aux ADOs déterminé selon la prescription <180 jours avant
I’hospitalisation

-Modele ajusté: age, sexe, année calendrier, comorbidités (insuffisance
cardiaque, arythmie, cedéme pulmonaire, maladie cérébrovasculaire,
complications chroniques du diabéte, insuffisance rénale aigue ou chronique,
cancer) et médicaments cardiovasculaires concomitants

Mellbin"™ Les survivants parmi ceux | 1 181 patients ayant congé de mortalité CV mortalité de toutes causes
inclus dans 1’étude I’hopital apres un IM metformine 0,93[0,60-1,43] 0,91[0,61-1,34]
prospective randomisée age moyen: 68 ans sulfonylurées 1,15[0,80-1,64] 1,08[0,78-1,50]
DIGAMI 67 % J insuline 1,05[0,75-1,46] 1,12[0,83-1,51]
HbA:: 7,7 % -Référence: patients n’utilisant pas d’antidiabétique ou d’insuline.
durée de suivi médiane: 2,1 ans -Modele ajusté: age, tabagisme, IM antérieur, insuffisance cardiaque,
et maximum 3 ans. créatinine, sexe, cathétérisme, pontage.
utilisateurs -Score de propension: hypertension, inhibiteurs de ’enzyme de conversion
58 9% utilisent I’insuline de I’angiotensine, hypolipémiants, diurétiques, durée du diabéte et durée
d’hospitalisation.
Morgan75 cohorte rétrospective de la 27 457 patients mortalité de toutes causes
UK General Practice age moyen : 62 ans pioglitazone+metformine 0,71[0,52-0,97]
Research Database 60 % & sulfonylurée 1,46[1,21-1,76]
(2000-2010) HbA,. : 8,7 % autres thérapies Non significatif
durée de suivi : 12 mois -Référence: metformine + sulfonylurée
(échec a metformine en -Modéle ajusté: age, sexe, durée de diabéte, HbAlc, cholestérol, indice de]
monothérapie aprés 2,3 ans) masse  corporelle, tabagisme, utilisation  d’hypolipémiants  oul
d’antihypertenseurs, antécédent de maladie CV ou cancer, score de|
comorbidité, visites médicales
Olsson™ 2 hopitaux et 2 910 patients mortalité de toutes causes mortalité CV
établissements privés en | durée de suivi moyenne: 6 ans metformine+sulfonylurée 1,63[1,27-2,09] 1,73]1,17-2,55]
Suéde (jusqu’a 13 ans) -Référence: sulfonylurée en monothérapie
(1984-1994) nouveaux utilisateurs -Modele ajusté pour age, sexe, durée du diabéte, année d’entrée dans la
cohorte et glycémie a jeun
Pantalone’® cohorte rétrospective des 20450 patients mortalité de toutes causes
banques de données diabétiques de type 2 traités par metformine 0,54[0,46-0,64 ] (vs. pioglitazone 1,08[0,78-1,51])
¢électroniques de la clinique antidiabétique pioglitazone 0,59[043-0,81]
de Cleveland dge moyen: 61 ans rosiglitazone 0,73[0,511,02]
(1998-2006) 45% 3 -Référence: sulfonylurée (7 427 patients)
HbA.: 7,5 % -Modele ajusté: age, sexe, race, clairance a la créatinine, indice de masse]
durée de suivi: jusqu’a 72 mois corporelle, paramétres cliniques, utilisation d’inhibiteurs de 1’enzyme de
(médiane = 2 ans) conversion de 1’angiotensine, bloqueurs des récepteurs de 1’angiotensine I,
utilisateurs prévalents utilisation d’antiplaquettaires, utilisation d’hypolipémiants, nouveau diabéte,
insuline exclue revenu familial médian.
-Les patients sont séparés selon [’antidiabétique en monothérapie]
initialement
Pantalone’” | cohorte rétrospective des 23 915 patients mortalité de toutes causes

44



banques de données

diabétiques de type 2 traités par

toute la cohorte patients avec antécédents

électroniques de la clinique antidiabétique cardiaques
de Cleveland age moyen: 62 ans glyburide 1,59(1,35-1,88] 1,38[1,04-1,83]
(1998-2006) 50 % & glipizide 1,64[1,39-1,94] 1,41]1,07-1,87]
HbA:: 7,7 % glimepiride 1,68[1,37-2,06] 1,00[0,69-1,44]
durée de suivi: jusqu’a 6 ans -Référence: metformine
(médiane =~ 2 ans) -Modéle ajusté: age, sexe, race, HbA,, clairance a la créatinine, indice de|
utilisateurs prévalents masse corporelle, paramétres cliniques, utilisation d’inhibiteurs de 1’enzyme]
insuline exclue de corllv-ers‘ion de l’ar.lgiotensin.e, bloql{e.urs‘des récepteu.rs de. I’angiotensing
[T, utilisation d’antiplaquettaires, utilisation d’hypolipémiants, nouveau|
diabéte, maladie cardiovasculaire, insuffisance cardiaque, revenu familial
médian et poids inversé de la propension a recevoir la metformine.
-Les patients sont séparés selon I’antidiabétique initial en monothérapie
Roussel'* Participants a Reduction of | 19 691 diabétiques atteints mortalité de toutes causes a 2 ans mortalité CV
Atherothrombosis for d’une maladie coronarienne ou metformine 0,76[0,65-0,89] 0,79[0,65-0,96]
Continued Health avec 3 facteurs de risque) Sous-groupes:
(REACH) Registry dge moyen: 68 ans insuffisance cardiaque 0,69[0,54-0,90] -
(2004) 65%3 > 65 ans 0,77]0,62-0,95] }
) gly;eFme. 7,6 % insuffisance rénale chronique 0,64[0,48-0,86] -
durée d,eAsqu moy?nne: 1,5 ans -Référence: diabétique non utilisateur de metformine
) gtlhsateur s pre\{alents -Modéle ajusté: age, sexe, score de propension a recevoir la metformine
utilisateurs d’insuline: 28 % -Score de propension calculé: dge, région géographique, indice de masse
corporelle, tabagisme, hypercholestérolemie, chirurgie de la carotide,
fibrillation auriculaire, utilisation d’antiplaquettaires, d’hypolipémiants, de
statines, de bloqueurs des canaux calciques, de diurétique, d’inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, de bloqueurs des récepteurs de
I’angiotensine II, d’autres antihypertenseurs, de sulfonylurées, d’insuline et
d’autres antidiabétiques
Sillars'" cohorte 1271 patients mortalité CV mortalité toute cause
Fremantle Diabetes Study age moyen: 64 ans diéte 0,82[0,53-1,27] 0,89[0,66-1,20]
(1993-2007) 49% 3 metformine (monothérapie) 0,67[0,38-1,18] 0,85[0,58-1,23]
HbA:: 7,5 % sulfonylurée (monothérapie) 1,02[0,38-1,18] 0,98[0,73-1,32]
durée de diabéte: 4 ans insuline 0,90[0,57-1,42] 1,01[0,99-1,76]
durée de suivi moyenne: 10 ans -Référence: combinaison metformine + sulfonylurée
utilisateurs prévalents -Mode¢le ajusté pour variables démographiques, facteurs reliés au diabéte,
complications diabétiques, facteurs de risque CV
Schramm’’ cohorte des banques de 107 806 patients mortalité CV mortalité de toutes causes
données administratives du d’antidiabétique en tous les patients | patients avec tous les patients avec
registre nationale du monothérapie antécédents patients antécédents
Danemark age moyen: 58 ans cardiaques (9607 cardiaques (9607
(1997-2006) 53%3 patients) patients)
durée deVSL.livi: jusqu’a 9 ans glimepiride 1,28(1,18-1,38] | 1,32[1,11-1,57] [1,32]1,24-1,40]| 1,30[1,11-1,51]
(médiane 3,3 ans) glibenclamide 1,05[0,91-1,20] | 0,87[0,63-1,20] [1,05[0,94-1,16] 0,90[0,68-1,20]
glipizide 1,14]1,03-1,25] | 1,50[1,22-1,84] [1,19]1,11-1,28] 1,47[1,22-1,76]
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nouveaux utilisateurs

tolbutamide

1,25[1,12-1,40]

1,63[1,28-2,07)

1,27[1,17-1,38]

1,53[1,23-1,89]

gliclazide

1,27[1,13-1,43]

1,48[1,14-1,91]

1,28[1,17-1,39]

1,47[1,17-1,84]

repaglinide

0,82[0,64-1,04]

1,32[0,83-2,08]

0,97[0,81-1,15]

1,29[0,86-1,94]

-Référence: metformine (43,340 patients)
-Modele ajusté: dge, sexe, année d’initiation, revenu brut, comorbidités,
traitement cardiovasculaire pendant le traitement.

. 110 . . -
Simpson coh]?rtehretrosple{ctlzlz . 5795 paFlzréts , mortalité toute cause (dose élevée vs dose faible (réf))
Sas a;c te;)van ealt, age m507y<:/n. 3 ans sulfonylurées 17 génération 2,1[1,0-4,7]
atabases 0 .
. - lyburide 1,3[1,2-14
(1991-1999) durée de suivi moyenne: 4,6 ans n%ei]formine 0 8%0 71 1}
nouveaux utilisateurs ——— - — —
lisateurs de multithérapie ou -Modele ajusté: age, sexe, nitrates, Chronic Disease Score, nombre de visites
utilisa $insuli I p médicales, hospitalisation antérieure
insuline exclus
Tzoulaki” cohorte rétrospective de la 91 521 diabétiques mortalité de toutes causes

UK General Practice
Research Database

(1995-2005)

age moyen: 59 ans
durée de suivi moyenne: 7,1 ans
durée du diabéte: 7 ans
utilisateurs prévalents
insuline exclue

sulfonylurées - 1%° génération

1,43[1,33-1,54]

sulfonylurées- 2™ génération 1,40[1,34-1,47]
pioglitazone (mono- ou| 0,62[0,48-0,81]
combinaison)

rosiglitazone (combinaison)

0,88[0,76-1,02]

-Référence: metformine (patients)

-Modele ajusté: sexe, durée du diabéte, complications du diabéte,
antécédents cardiovasculaires, médicaments concomitants, indice de masse
corporelle, paramétres cliniques (HbA ., cholestérol,...), tabagisme.

-Modéles stratifiés selon I’age et I’année de début de I’antidiabétique

Abréviations: AVC, accident vasculaire cérébral; CV, cardiovasculaire; HR, Hazard Ratio; 1C95 %, intervalle de confiance a 95%; HbA,., hémoglobine glyquée; IM,
infarctus du myocarde; RR, Rate Ratio.
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En résumé, un risque plus faible de complications microvasculaires est associé¢ a I’'utilisation des
antidiabétiques dans des études randomisées et observationnelles. Ce bénéfice est associé a la plupart
des antidiabétiques, et est principalement attribuable a une réduction de la glycémie. Néanmoins, les
¢vidences pour la prévention des complications cardiovasculaires et de la mortalité sont moins
robustes. D’ailleurs, le bénéfice cardiovasculaire de la metformine a été rapporté par une étude
clinique dont I’échantillon était composé de diabétiques obéeses, alors que les autres études cliniques
ne rapportent pas de bénéfice avec les antidiabétiques en premiere intention. Toutefois, les suivis a
long terme des études randomisées DCCT et UKPDS, et des études observationnelles associent une
utilisation prolongée de la metformine comme premicre ligne de traitement a des bénéfices
cardiovasculaires et une amélioration de la survie. Par ailleurs, des bénéfices cardiovasculaires ont
aussi ét¢ démontrés avec les incrétines, en deuxiéme intention de traitement, chez des patients atteints

d’une maladie cardiaque ou non.

L’hypertension artérielle et la dyslipidémie sont des facteurs de risque significatifs a prendre en
considération dans le traitement des patients diabétiques de type 2. L’effet individuel des contrdles
glycémique, du cholestérol et de la tension artérielle chez les diabétiques est bénéfique. Par contre,
I’effet combiné de ces interventions nécessite des données additionnelles. D’autre part, la limite la
plus importante des études mentionnées réside en ce que les études randomisées incluent
majoritairement des populations hautement sélectionnées qui sont généralement trés adhérentes a leur
thérapie. De plus, les études observationnelles mentionnées ne tiennent pas compte de 1’adhésion a la
thérapie évaluée. Pour évaluer I’effet des antidiabétiques dans la population générale, il est essentiel

de considérer I’adhésion et la persistante aux médicaments dans la population.
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6. Adhésion et persistance

L’adhésion et la persistance font référence au degré selon lequel les comportements d’une

£ 154-158
(v

personne respectent les recommandations du professionnel de la sant . Ces recommandations

incluent la présence au rendez-vous médical, le suivi d’une dicte, la pratique d’un exercice physique,

158

’adoption d’un style de vie sain et la prise d'un traitement médicamenteux". A cet effet, plusieurs

termes sont utilisés dans la littérature pour définir le degré avec lequel le patient respecte les

. ;. . 154-156,159
recommandations, tels que 1’adhésion, 1’observance, la concordance, ou la persistance 7,

L’adhésion thérapeutique est le terme le plus communément employé pour décrire 1’usage dans les

155,159,160

banques de données administratives . Le terme adhésion thérapeutique sous-entend une attitude

154,157,160,161

positive et une motivation des patients a suivre leur traitement . Un deuxiéme terme commun

154-157,159

. . . . . fei 162
est la persistance ,une dimension complémentaire de 1’adhésion .

L’adhésion comprend I’acquisition d’une ordonnance a la pharmacie suite a la rédaction de

1 - s . fo L. 163,164
I’ordonnance par le médecin, une adhésion qualifiée par certains auteurs d’adhésion primaire " ".

L’adhésion comprend également la prise du médicament tel que prescrit, a la dose telle que prescrite,

. . . . . 154,162
par la voie telle que prescrite, au moment tel que prescrit, et ce, pour la durée prescrite ™" .

L’adhésion, exprimée en pourcentage, est estimée selon le rapport des doses prises par le patient a celui

. o 161,162,165
des doses prescrites sur une période de temps > 7.

L’adhésion peut étre estimée selon différentes méthodes. Celles-ci sont catégorisées selon

154,155,160,161,164,166-169

qu’elles impliquent une observation directe ou indirecte . Les méthodes directes

incluent 1’observation par un professionnel de la sant¢ de la prise des médicaments, ou

I’échantillonnage sanguin du médicament, de ses métabolites ou d’un marqueur pharmacologique (actif

154,155,160,166,167

ou non) ajouté¢ a la formulation . Cependant, I’application de ces méthodes directes

nécessite beaucoup de main-d'ceuvre, est trop couteuse, ou trop invasive pour en étendre 1’évaluation a

155,167

une grande population . Par ailleurs, les méthodes d’observations indirectes incluent des entrevues,

la tenue de journaux personnels, le décompte des comprimés, ['utilisation d’appareils électroniques, et

155,160,161,166-169

la mesure des résultats thérapeutiques ou préventifs . Elles comprennent aussi ’utilisation

de questionnaires, tels que I’Echelle de Morisky ou le Brief Medication Questionnaire”*'™, et
I'utilisation des banques de données administratives. Chaque méthode présente ses avantages et
inconvénients, et ceux-ci sont présentés dans le Tableau VII. Par exemple, I’évaluation au moyen
d’entrevues ou de questionnaires est influencée par des composantes subjectives susceptibles

d’influencer les résultats, comme le fait de donner une réponse socialement acceptable, alors que le
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dénombrement des comprimés ne I’est pas. Toutefois, aucune méthode n’est considérée comme la

166,167

méthode de référence et la sélection de la méthode pour évaluer I’adhésion doit tenir compte des

\

propriétés spécifiques a chaque méthode, des objectifs, de la disponibilit¢é du personnel et des

14 Ainsi, une combinaison de différentes méthodes

ressources économiques allouées a [’étude
d’évaluation de 1’adhésion, incluant I’utilisation de mesures objectives et subjectives, est a

privilégier'®*.
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Tableau VII: Mesures d’observation directes et indirectes de I’adhésion: avantages et inconvénients

160,161,164,165

Avantages

Inconvénients

Mesures directes

Observation par un professionnel de la santé de la
prise des médicaments

-Assure I’ingestion des comprimés
-Mesure valide

-Nécessite beaucoup de main-d'ceuvre
-Peut étre couteux

Echantillonnage  sanguin ou urinaire du
médicament, de ses métabolites ou d’un marqueur
pharmacologique

-Mesure objective

-Nécessite beaucoup de main-d'ceuvre
- Peut étre couteux
- Peut étre invasif

Mesures indirectes

Entrevues / Questionnaires
(adhésion au cours des derniers jours, nombre de
doses manquées,...)

-Approche simple, peu couteuse et facile a
réaliser

-Permet parfois d’identifier certaines barriéres
de I’adhésion

-Pratique pour des médicaments dont la dose
varie (par exemple : insuline)

-Ne garantit pas I’ingestion des comprimés

-Ne peut pas évaluer le moment de la prise
-Nécessite beaucoup de main d’ceuvre
-Précision et fiabilit¢ incertaines car la
désirabilité sociale peut surestimer I’adhésion
-Biais de mémoire possible

Tenue de journaux personnels

-Indication de la date et de I’heure de prise
-Pratique pour des médicaments dont la dose
varie (par exemple : insuline)

-Ne garantit pas I’ingestion des comprimés
-Peut sousestimer ou surestimer la prise des
médicaments

Décompte des comprimés

-Mesure objective
-Facile a réaliser
-Méthode peu couteuse

-Ne garantit pas I’ingestion des comprimés

-Ne peut pas évaluer le moment de la prise
-Peut surestimer la prise des médicaments si le
patient jette des comprimés

Utilisation d’appareils électroniques
(Enregistre le moment auquel les vials sont ouverts
et les médicaments sont supposément ingérés)

-Mesure objective et valide
-Indication de la date et de I’heure de prise
-Permet d’identifier des profils d’utilisation

-Ne garantit pas I’ingestion des comprimés
-Peut surestimer la prise des médicaments
-Utilisation de pilulier: encombrant et couteux

Mesure des résultats thérapeutiques ou prévus

-Mesure objective

-Variabilité entre les patients (absorption,
métabolisme...)
-Peut étre invasif et couteux

Banques de données administratives

-Mesure objective

-Inclus un grand nombre de données pour une
grande population de patients

-Permet 1’obtention de données précises sur
I’acquisition

-Ne garantit pas I’ingestion des comprimés

-Ne peut pas évaluer le moment de la prise
-Méthode basée sur I’hypothése que les
périodes sans médicaments sont dues a une
non-adhésion plutdt que I’arrét par le médecin
-Ne tient pas compte des médicaments acquis
via d’autres sources
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L’utilisation des banques de données administratives pour 1’évaluation de 1’adhésion a des

155,159,167

traitements chroniques est répandue dans la littérature . Les banques de données administratives

contiennent les informations spécifiques relatives au nom du médicament, a son dosage, a la quantité
de médicaments distribuée lors de chaque acquisition et a la date de chacune des acquisitions. La

mesure de I’adhésion peut y étre établie a partir des renouvellements d’ordonnances pharmaceutiques

171

selon I’hypothése que les médicaments acquis a la pharmacie sont ingérés par le patient . Certains

auteurs qualifient les mesures d’adhésion obtenues a partir des renouvellements d’ordonnance selon
trois attributs, la distribution de I’adhésion (continue ou dichotomisée), le nombre d’acquisitions (une
ou plusieurs) et selon que la mesure soit celle d’une acquisition continue de médicaments ou celle d’un

écart dans 1’acquisition des médicaments'”,

154,155,157,159,173,174

Les deux mesures d’adhésion les plus souvent utilisées sont le RPM et la

154,155,159

proportion de jours couverts (PJC — proportion of days covered) . Elles estiment les niveaux

d’adhésion et sont communément calculées comme la proportion du nombre de jours de traitement

pour lesquels le médicament est acquis pendant une période donnée par rapport au nombre total de

155,159,160

jours dans cette période . Les deux termes sont souvent employés de maniere interchangeable,

puisqu’ils résultent en un estimé similaire lors de I’évaluation de I’adhésion spécifique a une
thérapie'”. La différence principale entre les mesures réside dans le fait que la PJC selon certains

n’inclut pas le surplus de médicaments lorsque le renouvellement a lieu avant la date de

159

renouvellement prévue, alors que le RPM D’inclut ™. Par ailleurs, la PJC est généralement calculée

pour une période d’observation qui débute a la premiére acquisition et est ancrée par une derniére

159,175

acquisition . Le RPM peut étre calculé selon une période d’observation ancrée par une acquisition

o . 154,171
ou selon une période d’observation fixe ™

. La calcul du RPM selon une période ancrée par une
derniére acquisition peut toutefois surestimer I’adhésion notamment parce qu’il ne tient pas compte des
patients qui font I’acquisition d’une seule ordonnance et cessent leur thérapie'””. Le calcul du RPM
selon une période d’observation fixe ne surestime pas 1’adhésion et permet d’inclure un plus grand
nombre de patients. En effet, les patients ayant acquis une seule ordonnance d’antidiabétique sont
exclus du calcul du RPM dont la période d’observation est ancrée par une derniére acquisition'’®.
L’estimé obtenu par le RPM est exprimé en pourcentage d'adhésion qui correspond a un niveau

157,159
%

d’adhésion variant selon un continuum de 0 a 100 . Le RPM peut aussi étre exprimé en une

mesure dichotomique selon que les patients sont considérés adhérents (RPM > seuil) ou non adhérents
(RPM < seuil) ™', A cet effet, le seuil de 80 % est commun dans le cadre des essais cliniquesm’160

car il a été rapport¢é comme une valeur prédictive adéquate pour les hospitalisations chez les
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diabétiques'”’. Les études rapportent alors une prévalence de 1’adhésion, soit le rapport du nombre de
patients considérés adhérents (en fonction du seuil désigné) a l'effectif total des utilisateurs du

médicament, & un moment ou pendant une période donnée.

La persistance référe plutdt a la poursuite du traitement pour la durée de temps
prescrite’**!3¥1%%192  Cest donc une mesure du nombre de jours pour lesquels un médicament est
disponible, a partir de l’initiation du traitement jusqu’a I’apparition d’un écart important entre une
acquisition et I’acquisition subséquente, ou I’absence d’une acquisition subséquente'>”'®*. A cette fin,
I’écart doit étre défini a priori, et il correspond généralement a la durée de la derniére ordonnance

. N Jon A r 154,163
acquise a laquelle une période « de grace » est accordée ™

. Cette période de grace varie
généralement de 30 a 90 jours ou peut étre exprimée selon un multiple de 0,5-3,0 fois la durée de la
derniére ordonnance'>*. Selon cette approche la persistance est exprimée selon une valeur continue,
indiquant le nombre de jours pendant lesquels le médicament est disponible avant que 1’écart pré-

, ., . 157
déterminé ne soit observé

. L’une des limites a I’évaluation de la persistance selon cette approche
réside dans le fait que la non-persistance soit considérée comme un processus irréversible, ¢’est-a-dire
qu’a partir du moment auquel un patient est considéré non-persistant, il ne peut pas étre considéré
persistant s’il reprend la thérapie. Une seconde approche consiste plutét a mesurer la persistance en
vérifiant si le sujet a toujours une ordonnance active a la fin d’une période donnée. Les études
rapportent alors le rapport du nombre de patients considérés persistants a l'effectif total des utilisateurs

, 1. 7 154,157
du médicament exprimé en pourcentage

. La persistance peut étre mesurée de facon spécifique a
un médicament, dans un contexte d’évaluation de la possibilité d’un effet secondaire ou de I’efficacité
de I’agent. Elle peut aussi étre mesurée pour une classe thérapeutique ou selon le fait de recevoir un
traitement pour une maladie, peu importe s’il y a eu une substitution thérapeutique'>. Ces deux

: r : - pl54
mesures sont respectivement appelées usage exclusif et usage non-exclusit ™.

Le taux de réinitiation apres la cessation du traitement est une mesure complémentaire a la

persistance au traitement'*>'"

. Le taux de réinitiation est décrit comme la fréquence des patients
redébutant une thérapie aprés qu’ils aient été considérés comme non persistants a celle-ci'". Le taux de
réinitiation est rarement rapporté dans la littérature, ce qui peut étre attribué a la difficulté d’identifier
les raisons de cessation de la thérapie'””. L’évaluation combinée du taux de réinitiation et de la
persistance permet malgré tout d’identifier certaines tendances dynamiques de cessation et de

réinitiation de la thérapiem.
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Par ailleurs, le recours aux banques de données d’ordonnances pour étudier I’adhésion et la
persistance comporte certains avantages. Ainsi, ’inclusion d’une grande quantité¢ d’information sur le
suivi des traitements recus par une grande population de patients permet une puissance statistique
élevée. D’autre part, 1’obtention d’informations objectives diminue le potentiel d’erreur de

. . 155,160,161,168,169
classification > "0,

Toutefois, 'une des limites & I’utilisation des banques de données
d’ordonnances pour le calcul de ’adhésion et la persitance réside dans la difficulté a distinguer si un
patient est non-adhérent/non-persistant ou si la thérapie n’est plus prescrite ou est cessée par le
médecin. De plus, méme lorsque les données sont disponibles et que le médecin documente la
cessation de la thérapie, la date précise peut étre difficile & déterminer'®. Les patients ayant été avisés
de cesser la thérapie peuvent donc étre considérés a tort comme non-adhérents/non-persistants s’ils
cessent d’acquérir le médicament. De plus, les banques de données administratives incluent
spécifiquement les médicaments couverts par les régimes d’assurance et n’incluent pas les
médicaments pour lesquels le patient a défrayé lui méme les couts ou ceux qu’il a obtenu par des
sources autres comme 1’obtention d’échantillons médicaux'®. Malgré ces limites, 1’utilisation des
banques de données administratives contribue a obtenir une mesure de 1’adhésion de la maniere la plus

180

efficiente ~. Elle permet également d’évaluer I’adhésion et la persistance a long terme, dans un

contexte ot la non-adhésion et la non-persistance aux antidiabétiques sont communes'*'*'"'%,

6.1 L’adhésion aux antidiabétiques dans les essais cliniques

Les données d’efficacité des antidiabétiques obtenues par les essais cliniques ne sont pas généralisables
a la population entiére, car les conditions d’étude sont optimales et les patients inclus dans ces études
ont des taux d’adhésion élevés. En outre, les essais cliniques emploient des plans détaillés pour
contrdler tous les biais possibles'®, et les patients sont sélectionnés pour montrer la meilleure efficacité
possible. A cette fin, I’inclusion des patients dans 1’étude est précédée d’une période de rodage. Cette
période permet d’identifier et d’exclure les patients considérés non adhérents. Dans les études cliniques
majeures ¢évaluant ’efficacité des antidiabétiques, la majorité des essais cliniques étaient précédées
d’une période de rodage®***>*. Dans les études UKPDS et ADVANCE, seuls les patients adhérents a
une di¢te pendant des périodes de rodage respectives de 6 et 12 semaines étaient ensuite inclus dans les
étapes ultérieures®®. De plus, les patients font fréquemment l'objet d'une attention particuliére afin

60,64,65,93

d'optimiser leur fidélité au traitement . Par exemple, les patients de 1’étude ACCORD ont regu

un counseling sur le comportement dans les soins du diabéte”. Ainsi, I’adhésion aux médicaments est

191,192

estimée a 85-93 % dans les études cliniques . D’ailleurs, les patients considérés adhérents aux

antidiabétiques représentaient 76 % des patients recevant la gliclazide aprés 5 ans de suivi dans I'étude
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ADVANCE ®, alors que 6 % des patients ont été exclus de I’étude ACCORD car ils avaient cessé leur
thérapie antidiabétique’. D’autre part, les participants des études sont généralement plus informés et
plus motivés que ceux qui n’y participent pas. Ainsi, I’inclusion de patients plus adhérents dans les

essais cliniques ne permet pas la généralisation des résultats a I’ensemble de la population.

6.2 L’adhésion aux antidiabétiques dans les études observationnelles

Le manque de validité externe des études randomisées limite leur évaluation de I’efficacité réelle d’une
thérapie, alors que les études observationnelles conviennent mieux puisqu’elles incluent de grandes
populations de patients hétérogénes et prennent aussi en considération 1’adhésion aux antidiabétiques.
D’ailleurs, 1’évaluation de 1’adhésion tirée d’études observationnelles révéle des niveaux d’adhésion
sous-optimaux et variables. A cet effet, deux revues systématiques des études prospectives évaluant
I’adhésion aux antidiabétiques ont respectivement estimé les niveaux moyens d’adhésion aux
antidiabétiques entre 61-85 %'’ et entre 53-98 %'%. La variabilité¢ des estimés résulte d’abord de la
multiplicit¢ des mesures d’adhésion utilisées par les études. Ces mesures incluent le décompte des
comprimés restant, [’autoévaluation par questionnaire ou échelle standardisée, I’évaluation par le
professionnel de la santé, et 1’utilisation de dispositifs électroniques détectant 1’ouverture des fioles.
L’utilisation de mesures différentes pour un méme patient a d’ailleurs été associée a 1’obtention

d’estimés différents'>”'*

. Cette variation est attribuable aux caractéristiques spécifiques a chaque
mesure, notamment selon la nature subjective ou objective de la mesure. D’autre part, la durée
d’évaluation de I’adhésion fluctue d’une étude a 1’autre, allant de 1 a 12 mois selon les études. Aussi, la
taille échantillonnale des études incluses dans les revues systématiques était limitée, regroupant de 15 a
201 patients, étant donné que les méthodes utilisées sont exigeantes en main d’ceuvre. L’obtention de
petits échantillons provenant d’'une méme population peut résulter a des estimés spécifiques a chaque
échantillon mais moins représentatifs de la population générale. L’évaluation de I’adhésion aux

antidiabétiques a partir des bases de données administratives de grandes populations diminue cette

limite.

L’utilisation des banques de données administratives pour évaluer [’adhésion aux
antidiabétiques est fréquemment rapportée, mais les estimés obtenus a partir de celles-ci sont variables.
De nombreuses études de cohorte tirées de banques de données administratives ont évalué 1’adhésion
aux antidiabétiques. Trois revues systématiques font la synthése des études individuelles évaluant
I’adhésion spécifiquement a partir des banques de données administratives et elles indiquent des

157,185,193
% .

niveaux moyens d’adhésion aux antidiabétiques variant de 36 a 93 Ces revues
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systématiques se distinguaient les une des autres par 1’inclusion de populations différentes (utilisateurs
d’antidiabétiques ou d’insuline'”’, tous les diabétiques peu importe le type'®, diabétiques de type 2
utilisateurs d’antidiabétiques'®). De plus, les périodes d’études fluctuaient entre les études (1966-2003,
1990-2007, et 2002-2012), alors que l’objectif principal des revues était différent pour chacune
(adhésion aux antidiabétiques ou a I’insuline'®’, adhésion chez tous les diabétiques'®, et diabétiques de

type 2 utilisateurs d’antidiabétiques'®’

). Ces différences peuvent expliquer en partie 1’obtention de
résultats divergents entre les études incluses. Par ailleurs, une méta-analyse récente a rapporté une
taille d’effet combinée'*. Elle a indiqué un RPM moyen de 75 % [IC95 %: 69-82]) et une proportion
de 68 % [IC95 %: 60-76] des patients considérés adhérents (RPM >80 %) sur une période de 6 a 24
mois de thérapie antidiabétique. Cependant, les auteurs ont observé une hétérogénéité des résultats. Ils

concluaient tout de méme qu’une adhésion sous-optimale des antidiabétiques était constamment

démontrée dans toutes les études considérées.

L’hétérogénéité observée dans les revues systématiques est partiellement attribuable a la
sélection d’échantillons différents. A cet effet, certaines études sélectionnent les participants sur la base
d’un diagnostic de diabéte, certaines autres selon ’utilisation d’une thérapie antidiabétique, alors que
d’autres considérent seulement les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques, des différences pouvant
influencer les estimés. Par exemple, dans la méta-analyse d’Iglay et al., les utilisateurs prévalents
d’antidiabétiques avaient une adhésion estimée a 83 % (IC95 %: 61-104 %) alors qu’elle était estimée
a 74 % (IC95 %: 64-84 %) chez les utilisateurs incidents'**. De plus, le choix de I’antidiabétique selon
qu’il soit en monothérapie, combiné a d’autres antidiabétiques, considéré pour une classe
d’antidiabétique ou associé¢ a l’utilisation de I’insuline influence I’estimé de 1’adhésion. Ainsi, une
étude de cohorte réalisée aupres de 79498 Américains nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques en
monothérapie a estimé un RPM moyen a 79 % aprés une année de traitement'®. Dans une autre étude
effectuée chez 94 860 nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques en monothérapie ou combinaison, le
RPM moyen était de 73 % a 1 an et les patients adhérents (RPM > 80 %) comptaient pour 53 % des
utilisateurs'”®. Similairement, I’inclusion de patients ayant un minimum de 2 acquisitions
d’antidiabétiques'®” résulte a une adhésion plus élevée par rapport a I’inclusion de patients ayant acquis

au moins une ordonnance d’antidiabétique'**.
L’hétérogénéité observée dans les revues systématiques peut également Etre attribuable a des

choix méthodologiques différents entre les études individuelles, tels que les critéres de censure pour le

suivi des patients, la définition de I’adhésion'® et 1’horizon de temps évalué'®. En outre, les patients
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qui passent d’un antidiabétique a un autre sont souvent censurés dans les études évaluant I’adhésion a

une thérapie antidiabétique'®*'™

, ce qui ne représente pas le contexte réel. D’autre part, ’utilisation de
plusieurs estimateurs différents de 1’adhésion et I'utilisation de plusieurs formules pour un méme
estimateur contribuent a 1’hétérogénéité des résultats d’adhésion. Par exemple, dans le calcul du
dénominateur du RPM, la période de suivi est parfois considérée selon une période d’observation fixe,
jusqu’a une certaine date du calendrier, ou une période ancrée par une dernicre acquisition. Une étude
réalisée aupreés de 110 554 vétérans nouvellement utilisateurs d’antidiabétiques a d’ailleurs comparé

ces deux formules du dénominateur du RPM'*®

. Le calcul du RPM basé sur la période ancrée par une
derniére acquisition a indiqué un RPM moyen de 99 %, alors que le calcul du RPM basé sur la durée de
la période d’observation fixe (intervalle d’observation = 1 an) a plutét indiqué un RPM moyen de
83 %. Cette étude souligne particuliérement I’obtention d’un estimé inférieur de 1’adhésion avec
’utilisation d’une période d’observation fixe notamment parce que cette formule inclut des patients
moins adhérents ayant une seule ordonnance acquise. De plus, les données relatives a la derniere
acquisition ne sont pas toujours incluses dans le calcul du dénominateur'’. Par surcroit, le calcul du
RPM varie selon la considération de 1’adhésion pendant les hospitalisations. Dans certaines études,
I’adhésion est considérée comme égale a 100 % pendant I’hospitalisation, alors que dans d’autres
¢tudes, ’hospitalisation était exclue du calcul de I’adhésion. Par ailleurs, la durée de la période
d’évaluation influence également I’estimé de I’adhésion. Dans une étude effectuée chez 108 592
diabétiques prévalents, le RPM moyen a été estimé a 72 % a 1 an et 66 % a 2 ans, alors que les patients
adhérents (RPM >80 %) comptaient pour respectivement 59 % et 54 % des utilisateurs de
monothérapie'”’. Finalement, le niveau d’adhésion est parfois rapporté selon une valeur continue ou
selon un seuil d’adhésion. Ce seuil est majoritairement fixé a 80% mais varie dans certaines études

(> 80 %, > 80 %, > 90 %)""’.

Selon ces observations, 1’évaluation de 1’adhésion dans les études observationnelles inclut de
grandes populations de patients, mais une variabilité substantielle de I’adhésion est observée selon les
types de mesures, les échantillons sélectionnés et les différences méthodologiques. Toutefois, la
variabilité n’est pas spécifique au diabéte, mais s’explique en partie par la facon dont les mesures
d’adhésion sont opérationnalisées’”. Néanmoins, les niveaux d’adhésion aux antidiabétiques et les
taux de patients considérés adhérents étant les plus représentatifs de la population générale sont
compris entre respectivement 72-83 % et 53-78 % a un an. Par ailleurs, une étude de cohorte
rétrospective tirée des banques de données administratives de la Régie d’Assurance Maladie du Québec

a évalué le niveau d'adhésion chez 151 173 nouveaux diabétiques utilisateurs d’antidiabétiques en
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monothérapie ou en combinaison. La proportion de patients adhérents (RPM > 80 %) était estimée a
78 % a un an'®. Ces statistiques relatives aux antidiabétiques sont comparables & des taux mesurés

chez d’autres utilisateurs de thérapie chroniques, notamment chez les utilisateurs

202 184,203

d’antihypertenseurs®', de statines®” et de biphosphonates

6.3 La persistance

154-157,159 A
7. A cet effet, une

L’évaluation de la persistance est également répandue dans la littérature
méta-analyse a identifié sept études randomisées consacrées a 1’évaluation de la cessation des
antidiabétiques. Elle a indiqué un taux agrégé de cessation de 32% (IC 95 %: 17-47 %) pour des

o . \ - 194
périodes variant de 3 & 19 mois

. Les études randomisées incluses dans la méta-analyse regroupaient
un nombre restreint et homogeéne de patients (219 a 1306 patients), tout en étant spécifiques a 1’étude
d’un seul antidiabétique. Ce manque de validité externe associ¢ aux études randomisées limite leur
capacité a évaluer la persistance dans les conditions réelles de la pratique, tel que décrit précédemment.
Les études observationnelles sont davantage représentatives pour évaluer l'utilisation réelle des
médicaments puisqu’elles peuvent inclure de grandes populations de patients hétérogenes. D’ailleurs,

157,194

deux revues systématiques/méta-analyses ont ¢tudié la persistance aux antidiabétiques dans les

182,183,187-189,195,196,204-212

études observationnelles . La plus ancienne a rapporté une persistance variant de

16 4 80 %', alors que la plus récente a rapporté un estimé moyen de 56 % (IC95 %: 46-66) et des

estimés variant de 41 a 81 % sur des périodes de 6 a 24 mois'™*

. Les auteurs n’ont pas obtenu un estimé
agrégé en raison de I’hétérogéneité des études, du faible nombre d’études recensées (six) et de la

variabilité substantielle entre les études.

L’ hétérogénéité entre les taux de persistance peut s’expliquer partiellement par la sélection des
patients (sur la base d’un diagnostic ou de I’utilisation d’antidiabétique, selon les utilisateurs incidents
ou prévalents) et le type de thérapie évalué (inclusion d’un seul antidiabétique ou d’une thérapie
antidiabétique, en monothérapie ou combinaison). Une étude américaine comprenant 85 888 patients
nouvellement diagnostiqués et traités avec un antidiabétique (en monothérapie chez 93 %) a indiqué
que 66 % des patients étaient persistants au traitement initial 4 1 an'”>. Une autre étude américaine de
94 860 patients nouvellement traités avec un antidiabétique a estimé que 48 % des patients étaient

persistants au traitement antidiabétique a 1 an'®

. La différence obtenue était partiellement attribuable a
une plus grande proportion de patients ayant initié une combinaison d’antidiabétiques (22 %), une
population plus susceptible de subir des effets secondaires nuisibles & la poursuite du traitement.

D’autre part, I’évaluation de la persistance chez 238 372 patients utilisateurs d’un inhibiteur de la
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DPP-4, d’une sulfonylurée ou d’une TZD*'' (dont 55 % étaient déja traités avec la metformine) a
indiqué que respectivement 55 %, 48 %, et 43 % des patients étaient persistants a 1 an. Par ailleurs,
I’horizon de temps évalué'™ peut également influencer les résultats. Ainsi, une étude irlandaise a
montré que la persistance a une thérapie antidiabétique diminuait rapidement a 74 % a 6 mois pour
atteindre 63 % a 1 an'®’, alors qu’une étude américaine a montré que la persistance au traitement initial

atteignait 66 % a 1 an et diminuait graduellement a 46 % a 24 mois'”’.

L’hétérogénéité associée a I’évaluation de la persistance dans les études observationnelles peut
étre attribuable a deux autres facteurs, soit le manque d’uniformité dans la définition de la persistance
et I'inclusion ou non de la substitution thérapeutique®”. Le premier facteur est défini comme un
manque d’uniformité dans la définition de la persistance et réfere a la durée de I’écart nécessaire pour
assumer la cessation de la thérapie. Cette derniére correspond, dans certains cas, & un nombre de jours

196,204

fixes suivant la date du dernier renouvellement . Dans d’autres cas, elle référe a une période de

N . N , . sz . 183,205
grace successive a la durée du dernier renouvellement, et est exprimée en nombre de jours 7.
D’autre part, la période de grace peut également étre formulée sous la forme d’un pourcentage

I87.195.206 * Ainsi, le choix de

multiplicateur de la durée de traitement servi lors du dernier renouvellement
la durée de la période influence substantiellement 1’évaluation de la persistance. Par exemple, une
étude comprenant 12 697 utilisateurs de metformine ou de sulfonylurées a évalué I’estimation de la
persistance selon différentes périodes de grace et ’accumulation de médicaments lorsqu’il y a un
renouvellement hatif’'?. Ainsi, I'utilisation de différentes périodes de grace (0 jour vs. 90 jours) a
donné lieu a I’obtention de proportions différentes de patients persistants (22 % vs. 52 %). Le
deuxieme facteur correspond a la décision d’inclure ou non la possibilité de substitution pour une autre

thérapie antidiabétique'®'™.

Par exemple, dans la méta-analyse d’Iglay et al., les utilisateurs
d’antidiabétiques avaient une persistance moyenne estimée a 49 % (IC95 %: 40-58 %) lorsque la
persistance était spécifiquement évaluée pour ’antidiabétique a I’initiation. La persistance était plutot
estimée a 65 % (IC95 % 48-82 %) lorsqu’elle est évaluée pour I’ensemble des thérapies antidiabétiques

- , P 194 . r 4
pendant des suivis s’échelonnant sur 6 mois a 2 ans ', ce qui représente davantage le contexte réel.

Les résultats de persistance rapportés dans les études observationnelles indiquent une
variabilité substantielle entre celles-ci. Néanmoins, les taux de persistance les plus représentatifs de la
population d’utilisateurs d’antidiabétiques sont compris entre respectivement 50-63 % et 38-42 % a 1

182-184,188,214

et 2 ans D’autre part, une étude tirée des bases de données de la RAMQ a été réalisée

aupres de 151 173 nouveaux utilisateurs de metformine ou de sulfonylurée. La persistance était
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déterminée sur la base d’un renouvellement d’un antidiabétique dans les 45 jours précédant le premier
anniversaire du début de la thérapie antidiabétique ou le fait d’avoir regu un service d’insuline dans les
90 jours précédents. Les résultats ont montré que la persistance a une thérapie antidiabétique atteignait
79 % a 1 an'™. La persistance est plus élevée que celles rapportées dans les études précédentes puisque
la définition de persistance est moins stricte. Par ailleurs, ces statistiques de persistance relatives aux
antidiabétiques sont comparables a des taux mesurés chez d’autres utilisateurs de thérapie chroniques,

: 215 : 216 : 184
notamment ceux recevant des antihypertenseurs™ °, des statines” ~ et des biphosphonates ™.

6.4 Reprise de antidiabétique aprés la cessation

Un nombre limité d’études a évalué la reprise de la thérapie suite a la cessation initiale dans le contexte
des maladies chroniques'”®'"'*. Grégoire et al. ont évalué la reprise de ’antidiabétique chez des
nouveaux utilisateurs d’antidiabétique, considérés non-persistants lorsqu’ils ne renouvelaient pas leur
antidiabétique dans un délai inférieur ou égal a 3 fois la durée du dernier renouvellement'™’. Les
auteurs ont indiqué qu’une proportion de 60 % des patients non persistants avaient repris un
antidiabétique dans ’année suivant la cessation initiale. A notre connaissance, aucune autre étude
publiée n’a évalué la reprise de la thérapie parmi les utilisateurs d’antidiabétique, ou n’a considéré
simultanément ces trois caractéristiques, a savoir la persistance, 1’adhésion et la reprise thérapeutique
apres la cessation. Aussi, aucune étude n’a évalué les déterminants associés a la reprise thérapeutique,

un sujet de recherche d’intérét pour de futures études.

6.5 Déterminants de l'adhésion et de la persistance

La grande variabilité¢ dans I’estimation de 1’adhésion et de la persistance aux antidiabétiques s’explique
par la sélection d’échantillons différents, le manque d’uniformité des mesures d’adhésion et par des
choix méthodologiques différents. Toutefois, 1’influence des barri¢res potentielles a 1’adhésion et a la
persistance aux antidiabétiques doit aussi étre prise en compte. Ces barri¢res potentielles ont d’ailleurs
fait 1’objet de trois revues systématiques'>'***'. Ces revues reconnaissent trois grandes catégories de
déterminants selon qu’ils sont associés au patient, au traitement en soi, ou au fournisseur de soins ou

£ 185,193

aux soins de santé . L’Organisation mondiale de la Santé reconnait deux catégories additionnelles,

7218
(v

soit les facteurs socio-économiques et les facteurs associés a la condition de santé” ". La description des

déterminants de I’adhésion et la persistance aux antidiabétiques est présentée a la figure 7 selon le

cadre conceptuel établi par Jaam et al*'”’

. Les déterminants les plus fréquemment étudiés incluent I’age,
la race, les croyances en santé, 1’estime de soi, la dépression, la complexité du régime thérapeutique, la

fréquence des prises, les effets secondaires ou la crainte de ceux-ci, et I’éducation recue relativement
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au traitement. Krass et al. soulignent que ces facteurs sont significativement associés a 1’adhésion aux

© 1. " . . o 7 s r 193
antidiabétiques, entrainant soit une adhésion augmentée ou diminuée

. Cependant, 1’association entre
les déterminants et 1’adhésion aux antidiabétiques varie selon les populations a 1’é¢tude ou les designs
d’étude différents. De plus, les auteurs n’ont pas toujours analysé I’effet d’un déterminant donné en
contrdlant pour les mémes tiers facteurs. Seuls la dépression et les couts de santé ont été associés de
fagon consistante'”. La section suivante traite spécifiquement des déterminants principaux et leur

association avec 1’adhésion.

6.5.1 Déterminants du patient associés a [’adhésion aux antidiabétiques

L’association entre ’age et 'adhésion au traitement antidiabétique n’est pas concluante lorsque 1’age
g q p q g

196,220

est évalué de fagon continue . Mais une association entre des catégories d’age et 1’adhésion

- . A r r ror sy S 7 ;. 181-183,188,197,204,221-229
indique qu’un age élevé est généralement associ¢ a une adhésion élevée ’ . A cet

¢gard, 1’¢étude de Yang et al. a indiqué que les patients 4gés de moins de 65 ans étaient moins adhérents
que ceux agés de 65-74 ans (ORugnesion[IC95 %]: 0,75[0,74-0,75]) aprées 6 mois de thérapie
antidiabétique™®. Similairement, I’étude de O’Shea et al. a montré que les nouveaux utilisateurs
d’antidiabétiques 4gés de 55 a 64 ans et de 65 a 69 ans étaient plus adhérents (respectivement

HR ahesion[ [C95 %]: 2,18[1,78-2,66] et 2,16[1,74-2,68]) que ceux agés de 25 a 34 ans aprés une année

de suivi'®. Par ailleurs, des résultats similaires ont été obtenus dans une étude dont les données ont été

tirées de la RAMQ186.

En plus de I’age, le sexe est un déterminant qui a fait 1’objet de plusieurs études. Toutefois, son

influence sur I'adhésion aux antidiabétiques n’est pas constante selon les études. D une part, des études

186,197

ont mis en évidence une plus grande adhésion chez les femmes . D’autre part, des études ont

220,230,231 ’
=027 et enfin, d’autres études ont

226,227,229,232-234 Cette

indiqué une absence d’association entre le sexe et 1’adhésion
rapporté une meilleure adhésion aux antidiabétiques chez les hommes divergence
est illustrée par deux études tirées de la RAMQ, I'une indiquant que les femmes sont plus adhérentes
que les hommes (OR[IC95 %]: 1,10[1,07-1,13])'%, et l'autre étude, avec des critéres d’inclusion
similaires, indiquant que les hommes obtiennent des taux plus bas de cessation de la thérapie
antidiabétique (HR[IC95 %]: 0,94[0,92-0,95])'". Une étude récente de O’Shea et al. suggére une
adhésion supérieure chez les hommes (HR,gnesion [1C95 %]: 1,18[1,09-1,27] en comparaison avec les
femmes. Cette différence peut étre attribuable a la survenue d’effets secondaires causés par le

. . . . . e s 235
traitement et surtout a la peur des effets secondaires qui serait plus élevée chez les femmes™".

Toutefois, I’obtention de résultats opposés quant a 1’association entre le sexe et ’adhésion souligne le
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caractére équivoque de cette association, de facon similaire a celle observée dans d’autres maladies

. 236
chroniques™.

L’association de 1’origine ethnique, un autre déterminant démographique, avec 1’adhésion aux
antidiabétiques a également fait I’objet de nombreuses études. Cependant, son influence est difficile a
distinguer de celles d’autres déterminants démographiques associés, méme si les études indiquent que
les patients afro-américains apparaissent moins adhérents aux antidiabétiques que les caucasiens.
L’étude de Trinacty et al. révéle que les afro-américains ont un taux d’acquisition d’une premiere
ordonnance d’antidiabétique similaire a celui des caucasiens®™’. Leur persistance & 6 mois (66 % vs.
75 %) et leur adhésion apres 24 mois de suivi étaient plus faibles par rapport aux caucasiens (50 % vs.
60 %). De fagon similaire, Shenolikar et al. ont observé une adhésion plus basse chez les afro-
américains comparativement aux caucasiens aprés une année de thérapie antidiabétique (54 vs. 59 %
p <0.05)*® De surcroit, Yang et al. ont indiqué que les afro-américains et les hispaniques étaient
moins adhérents (PJC <80%) que les caucasiens (respectivement OR[IC95 %]: 1,39[1,38-1,41] et
OR[IC95 %]: 1,37[1,35-1,39]) aprés 6 mois de traitement™®. Néanmoins, plusieurs disparités entre les

groupes ethniques peuvent contribuer aux différences observées, telles qu'un age plus jeune pour les

230,237,238 230,237,238

populations afro-américaines , une plus grande proportion de femmes , et une couverture

y . rq: 30
réduite de 1’assurance médicament™’.
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Ces facteurs influencent 1’adhésion indépendamment de
. . c,N .y, ., .y, . 240
I’ethnie”” et sont d’ailleurs souvent associés a des inégalités socio-économiques™ .

Plusieurs autres déterminants propres a chaque patient ont également été associés a une

-241,242

: L . . . 243,244
meilleure adhésion. Ils incluent une faible estime de soi , 1’abus d’alcool™ "™, les fausses

223,245-249 . r . 226
’ , et le niveau d’éducation™".

croyances a propos du diabéte
6.5.2 Déterminants liés a l’état de santé associés a l'adhésion aux antidiabétiques

En plus des déterminants démographiques, comme 1’4ge et I’origine ethnique, la présence de
comorbidités chez les diabétiques doit aussi étre prise en compte, puisque le nombre et le type de
comorbidités influencent I’adhésion aux antidiabétiques. Un patient atteint de plusieurs comorbidités
peut étre plus assidu a sa thérapie. Une bonne persistance et une bonne adhésion ont été associées a un
risque plus ¢élevé du nombre ou de la sévérité des comorbidités dans de multiples

y 183,184,186,220,223,226,227,229,231,241
études

. En particulier, une étude a indiqué que les patients adhérents avaient
un fardeau de comorbidité supérieur (mesuré par le Chronic Disease Score: 2,99 vs. 2,86 p =0,0022)

ou un nombre plus élevé de médicaments concomitants (10,3 vs. 9,6 p = 0,022)23 !, Similairement, une
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étude a rapporté une adhésion supérieure chez ceux qui recevaient un nombre plus élevé de
médicaments  (respectivement  ORs.gmsdicaments  [LC95 %]: 1,69[1,62-1,76] et ORs9 medicaments
[1C95 %]: 1,3[1,26-1,35])"*. Cependant, un plus grand nombre de comorbidités peut aussi étre associé
a une plus grande complexité thérapeutique, ainsi qu’a un plus grand risque d’effets secondaires et
d’interactions médicamenteuses™’ susceptibles a leur tour d’influencer 1’adhésion. A titre d’exemple,
I’adhésion thérapeutique sur six mois était moindre (OR[IC95 %]: 1,10[1,10-1,10]) chez les patients
ayant un score de comorbidité chronique plus élevé parmi une cohorte de 1 888 682 patients tirée des
banques de données de Medicare™®. Par ailleurs, une étude récente a révélé que le type de comorbidité
peut influencer I’adhésion'®. Dans cette derniére, les conditions de santé concordantes avec le diabéte
(par exemple, hypertension, cardiopathie ischémique) étaient associées a une adhésion et une
persistance plus élevées aux antidiabétiques. A ’inverse, les comordibités discordantes (par exemple,
arthrite, ostéoporose) étaient associées a une diminution de 1’adhésion. Toutefois, aucune comorbidité
n’était investiguée per se. Les auteurs ont émis 1’hypothése que les patients ayant des comorbidités
concordantes connaissent mieux leur condition diabétique et les complications potentielles, les
encourageant ainsi a demeurer adhérent/persistant a leur thérapie. En outre, deux études sur le sujet
révelent que les patients atteints de dyslipidémie et d’hypertension étaient plus adhérents a la thérapie
antidiabétique (les OR variant respectivement de 1,19-1,23 (p <0,05) et de 1,17-1,28 (p < 0,05))"*%'%,
En somme, ’adhésion et la persistance aux antidiabétiques sont associées a un niveau élevé de
comorbidité et a des comorbidités concordantes au diabéte. Toutefois, le doute subsiste quant a

I’association entre 1’adhésion aux antidiabétiques et la présence de comorbidités spécifiques.

Ce doute est moins présent dans le cas des comordibités psychiatriques et de leur association a
une adhésion aux antidiabétiques. A cet égard, la dépression est 1’'une des comorbidités ayant été

196,245,251-253

associée de facon régulicre a une diminution de 1’adhésion , une diminution variant de 3 a

65 %. Drailleurs, Grégoire et al. ont rapporté¢ que les désordres mentaux (démence, psychose,
dépression,...) sont associés a un plus grand taux de cessation de la thérapie antidiabétique
(HR[IC95 %]: 1,12[1,09-1,14])"* sans toutefois stratifier les résultats selon le type de désordre. Ces
taux sont comparables a ceux d’une méta-analyse indiquant que les patients diabétiques déprimés sont
plus & risque de non-adhésion (OR[IC95 %]: 1,73[1,24-2,87]), tout comme les patients déprimés
atteints de maladies chroniques (OR[IC95 %]: 1,76[1,24-2,87])**. Cette association peut 8&tre
attribuable au manque d’énergie ou de motivation, a I’isolement social, aux sentiments d’impuissance,

ou a des changements cognitifs relatifs aux bénéfices et effets secondaires des traitements que peuvent

ressentir les patients déprimés. D’autre part, la schizophrénie a été associée a une adhésion plus élevée
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chez les gens atteints de diabéte et de schizophrénie en comparaison avec les diabétiques qui n’avaient
pas la schizophrénie'***%. Cette observation peut étre attribuable au fait que les individus ayant une
maladie mentale sérieuse, telle que la schizophrénie, ont une meilleure capacité a autogérer une
condition chronique comme le diabete, comparativement aux individus qui n’ont pas de maladie

mentale sérieuse.

6.5.3 Déterminants liés au traitement associés a l’adhésion aux antidiabétiques
En plus des déterminants reliés au patient et a sa condition de santé, I’utilisation réelle de

\

P’antidiabétique peut étre influencée par les caractéristiques propres a chaque antidiabétique,

. . . 182,225232,047,253,256-259
notamment les effets secondaires ressentis par les patients ~~°~>7 777>

, et la complexité¢ du
régime thérapeutique'®®'#+22332260270 Ce probléme est fréquent dans le diabéte puisque le nombre de
médicaments requis augmente avec la sévérité du diabéte et la présence de facteurs de risque
cardiovasculaire.

A cet égard, I’adhésion aux antidiabétiques varie selon les classes thérapeutiques'®>!:186-188:214
la metformine et les inhibiteurs de la DPP-4 étant des antidiabétiques pour lesquels 1’adhésion est la
plus élevée, ce qui peut étre attribuable a leur profil de tolérance®”. Une étude a indiqué que 1’adhésion
¢tait inférieure pour I’acarbose (RPM: 81 %) sur 12 mois en comparaison avec les sulfonylurées
(RPM: 91 %) et la metformine (RPM: 89 %)**2. Cette observation peut étre attribuable au taux élevé
d’effets secondaires gastro-intestinaux associ¢ a ’utilisation d’inhibiteurs de 1’a1pha-g1ucosida56271.
D’autres études comparatives entre les sulfonylurées et la metformine mettent en évidence des taux
d’adhésion supérieurs chez les utilisateurs de metformine'**>*"?_ Cette différence est principalement
attribuable a un risque plus élevé des épisodes d’hypoglycémie associ¢ a I’utilisation de sulfonylurées
par rapport a la metformine’”'. Ainsi, les utilisateurs de metformine (68 %) avaient un niveau
d'adhésion significativement plus élevé que les utilisateurs de sulfonylurées (60 %) apres un an de suivi
chez 21280 nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques183. Similairement, une étude de cohorte
rétrospective canadienne a estimé une proportion plus élevée de patients adhérents a 12 mois pour la
metformine (59 %), suivis des TZDs (54 %), et des sulfonylurées (52 %) chez 167 243 nouveaux
diabétiques utilisateurs d’antidiabétiques’’”>. D’autres études rapportent plutdt une adhésion aux

182,188,199,222,231,262

sulfonylurées comparable a la metformine . Parmi celles-ci, deux études incluaient des

diabétiques ayant recu au moins 2 renouvellements de 1’antidiabétique et considérés utilisateurs

199,222

prévalents, ce qui les rend moins susceptibles de subir un effet secondaire . Dans les autres études,

les données étaient tirées des années 1990-1998 (avant I’étude UKPDS)'*1¥83312%2 Celles-ci incluaient

63



spécifiquement une population de moins de 65 ans'™, ou estimaient conjointement I’adhésion a

I’insuline'®, ce qui limite la généralisation des résultats a la population diabétique actuelle.

L’¢valuation de I’adhésion aux récentes classes antidiabétiques demeure limitée, bien que

r ‘ Jo r r 7 188,195,222,231,273-276
quelques études ont conclu a une adhésion élevée associée aux TZDs ™ >

. D’autre part,
une ¢tude de cohorte rétrospective a indiqué une adhésion plus élevée a 12 mois chez les nouveaux
utilisateurs d’inhibiteurs de la DPP-4 (47 %), en comparaison avec les sulfonylurées (41 %) et les
TZDs (37 %) parmi 238 372 diabétiques”''. La moiti¢ de ces patients utilisaient la metformine avant le
début de I’étude. Une autre étude a conclu a une meilleure adhésion aux inhibiteurs de la DPP-4 par

rapport a la metformine parmi des diabétiques agés de 10-18 ans®’®

. En somme, ces études suggerent
que les taux d'adhésion sont plus élevés avec la metformine et les inhibiteurs de la DPP-4. Une revue
systématique dont I’objectif est de comparer 1’adhésion entre les classes d’antidiabétiques est en cours

S 277
et pourra amener davantage de précision”"".

La différence d’adhésion entre les classes d’antidiabétiques ne se limite pas au profil
d’innocuité spécifique a chacun des agents, mais elle est aussi attribuable au niveau de complexité
thérapeutique associés a ceux-ci. A cet effet, une complexité thérapeutique élevée, définie par un
nombre de comprimés élevé ou une fréquence d'administration élevée, est associée a une diminution de
Iutilisation réelle des antidiabétiques. Ainsi, la revue systématique de Cramer et al. a indiqué une
adhésion plus élevée chez les patients recevant un traitement a prise uniquotidienne en comparaison

)7, Similairement, une étude

avec ceux recevant une thérapie a prise biquotidienne (61 vs. 52 %
rétrospective longitudinale a évalué I’impact de la complexité thérapeutique, a partir d’un instrument
le Medication Regimen Complexity Index, sur 1’adhésion chez 94 860 nouveaux utilisateurs

d’antidiabétiques'”®

. Globalement, les RPM moyens étaient plus élevés chez les patients recevant un
régime avec un niveau faible de complexité (75 %) par rapport aux régimes avec des niveaux de
moyenne complexité (73 %) et de grande complexité (69 %). Aussi, les proportions de patients
adhérents (RPM > 80 %) étaient significativement plus élevées pour le niveau faible de complexité
(58 %) par rapport aux autres niveaux de complexité (respectivement 51 % et 43 %). Deux autres
études ont rapporté des résultats similaires™”*’, Cependant, la complexité thérapeutique peut aussi étre
définie selon I’utilisation d’un ou de plusieurs antidiabétiques. Dans 1’étude de Dailey et al. menée
chez 23 400 patients diabétiques ayant nouvellement initié un traitement antidiabétique, I'adhésion était

plus élevée pour la monothérapie comparativement a la combinaison (RPM moyen sur 12 mois de 65

vs. 44% )™ En définitive, les études indiquent qu’une complexité thérapeutique plus grande du

64



traitement antidiabétique est associée a une adhésion diminuée. De ce fait, une complexité
thérapeutique peut aussi mener a des visites médicales et visites a la pharmacie plus fréquentes lorsque

la thérapie implique plusieurs agents, ce qui contribue aux différences obtenues™”’.

6.5.4 Déterminants socio-économiques associés a l’adhésion aux antidiabétiques

En plus des déterminants associés au traitement en soi, le cout pour se procurer le médicament demeure
un enjeu. Toutefois dans plusieurs cas ce n’est pas le cout propre au traitement, mais bien le
copaiement assumé par les patients qui constitue I’enjeu réel, bien que les deux soient liés. D’ailleurs,
des changements significatifs dans [’adhésion apparaissent inversement associés au montant du
copaiement assumé par les patients'*>***462328028 " Colombi et al. ont rapporté des taux d’adhésion
pour les antidiabétiques significativement plus bas, avec une réduction de 14% dans ’adhésion globale
entre les groupes devant débourser des copaiements moyens (10-19 $) et élevés (> 20 $) par rapport au
faible copaiement (0-9 $)**'. Selon les groupes d’age, les patients 4gés de moins de 65 ans et ceux 4gés
de 65 ans ou plus étaient respectivement 2,0 fois et 2,6 fois plus susceptibles d’étre adhérents s’ils
payaient un faible copaiement comparativement & ceux qui payaient un copaiement élevé. De facon
similaire, Hunt et al. ont trouvé qu’une augmentation du copaiement de 5 $ a entrainé une diminution
de 6% de la propension a étre adhérent™, alors que Kirkman et al. ont montré que chaque

augmentation du copaiement de 15 $ résultait en une adhésion plus basse de 11 %**. D’autres études

parmi les utilisateurs d’antidiabétiques ont révélé des résultats similaires™.

Un niveau socioéconomique faible a aussi été associ¢é & une adhésion moindre aux
antidiabétiques. A cet égard, le statut économique est défini selon le type de couverture médicale, le

196,223,225,226,233,245. Ainsi, dans I’étude de Kirkman et al., une

profil occupationnel ou le niveau de revenus
adhésion plus ¢élevée était observée chez les personnes ayant un revenu supérieur
(HR[IC95 %]: 1,27[1,23-1,30])**°. Similairement, Pollack et al. ont obtenu une adhésion supérieure
chez les patients ayant un avoir net plus élevé'®. A I’inverse, une étude tirée de la RAMQ a indiqué
une adhésion plus élevée chez les personnes vivant dans une zone géographique caractérisée par un
statut socioéconomique moyen (OR[IC95 %]: 1,08[1,04-1,12]) et bas (OR[IC95 %]: 1,45[1,40-1,51])
par rapport a élevé'®. Dans ce cas, les patients ayant un revenu bas regoivent leur traitement sans frais

alors que ceux ayant un statut moyen et élevé doivent payer des montants proportionnels a leur statut

socioéconomique.
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6.5.5 Déterminants liés au fournisseur de soins ou aux soins de santé associés a l’adhésion aux

antidiabétiques

\

Certains facteurs inhérents au professionnel de la santé administrant les soins ou & son milieu de

pratique peuvent contribuer & une meilleure adhésion. Ceux-ci incluent une bonne communication

é144,223,284,285

entre le patient et le professionnel de la sant et des caractéristiques associées a la

226,227,229,286,287 226,227,286

pharmacie , telles que 1’acquisition des médicaments dans une pharmacie postale

Similairement, ’offre de conseils relatifs a 1’adhésion par le pharmacien a facilité I’adhésion™’.

En résumé, I’évaluation du degré selon lequel les comportements d’une personne respectent les
recommandations du professionnel de la santé est difficile a réaliser a partir des essais cliniques
puisque ceux-ci incluent des populations trés homogenes et des patients ayant des taux d’adhésion
élevés. Les études observationnelles conviennent mieux pour réaliser cette évaluation puisqu’elles
incluent des échantillons de patients hétérogénes davantage représentatifs de la population. A cette fin,
les banques de données administratives incluant les services pharmaceutiques sont des outils fiables et
couramment utilisés. L’adhésion thérapeutique est la mesure la plus couramment utilisée et elle est
souvent rapportée sous la forme du RPM. La persistance constitue une autre mesure d’utilisation
souvent rapportée, alors que le taux de la réinitiation aprés la cessation est un aspect complémentaire
peu documenté. Les résultats des études observationnelles indiquent une adhésion et une persistance
sous-optimales aux antidiabétiques, malgré une grande variabilité observée dans les mesures
rapportées. Cette variabilité peut €tre attribuable a la sélection d’échantillons différents et a un
manque d’uniformité dans la définition des caractéristiques d’utilisation des médicaments. En outre,
aucune étude n’évalue concurremment les trois caractéristiques de 1’adhésion et de la persistance aux
antidiabétiques parmi les nouveaux utilisateurs. Finalement, I’influence des comorbidités spécifiques
sur ’adhésion et la persistance demeure un aspect incertain et permet d’identifier les patients les plus

susceptibles de dévier de leur traitement.
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KComplexité du régime: fréquence \ errception: efficacité des \ + Caractéristiques démographiques: age,

d’administration, nombre d’injections, antidiabétiques, sévérité de la sexe, éducation, statut socioéconomique
médicaments concomitants, durée du maladie, .. + Connaissances vs. motivation et estime de
traitement, voie d’administration + Interactions entre le patient et le soi
* Changements des habitudes de vie: professionnel de la santé: * Comorbidités: dépression, problémes
alimentation, exercice communication, implication du patient visuels,...
* Type d’antidiabétique: metformine vs. dans la décision, empathie,... * Etat psychologique: stress, perception des
sulfonylurée, courte vs. longue action « Charge de travail: temps pour bénéfices,...
* Effets secondaires: hypoglycémie, gain de promulguer les soins * Qualité de vie
poids, troubles digestifs, . « Connaissances des nouveaux « Croyances et perceptions relatives  la
* Expérience antérieure avec les traitements, de I'insuline, des cibles maladie, aux médicaments
\antidiabétiques J \glycémiques J e Autres: oublie des médicaments,
¢ Cout changement des habitudes de vie,...
Facteurs associés au Facteurs associés au Facteurs associés au
médicament fournisseur de soins patient

[Adhésion thérapeutique]

EENS S Facteurs associés au Facteur§ associes au
systéme de soins de diabete
santé
* Soutien familial, proximité de la maison + Type de diabéte
* Entourage: peur de la condition et de ses  Finances: couverture de I'assurance, type . Contréle glycémique
complications d’assurance, frais a charge de I'assuré, - Absence de symptéme
* Culture: perceptions et croyances cout du médicament ¢ Présence de complications
* Peur associée a I'injection *+ Ressources: transport, disponibilité des « Durée de la maladie
* Facteurs associés a la famille: conflits, médicaments, disponibilité des
responsabilité dans la maison, présence de traducteurs, accés aux professionnels...
plusieurs personnes a la maison * Processus de soins: continuité des soins,

durée de la visite médicale,...

Figure 7. Cadre conceptuel présentant les déterminants de 1’adhésion et de la persistance aux antidiabétiques. La figure est adaptée de Jaam et

156 185,193,218,226

al.?", de I’Organisation Mondiale de la Santé'* et de revues systématiques
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7 Effet de I'adhésion et de la persistance sur les résultats cliniques

Le principe fondamental du traitement du diabéte consiste a obtenir un contrdle glycémique intensif
afin de diminuer les complications associées. A cette fin, les antidiabétiques ont démontré leurs
bénéfices sur la diminution de I’HbA,, et sur la réduction des risques de complications
microvasculaires, cardiovasculaires et de mortalité. Toutefois, les études réalisées ne tenaient pas
compte de I’adhésion et de la persistance. Ainsi, 1’effet de 1’adhésion et de la persistance aux

antidiabétiques sur une diminution ou un controle de I’HbA . est un sujet d’intérét.

7.1 Adhésion et controle glycémique
L’adhésion aux antidiabétiques est associée & une diminution de I’HbA ., mais les connaissances sur
Iatteinte de la cible glycémique dans un contexte d’utilisation réelle sont limitées. A cet effet, vingt-

deux études de cohorte ont rapporté qu’une plus grande adhésion est associ¢e a de meilleurs contrdles

217,231,288-307

glycémiques Toutefois, les résultats sont variables, certaines études rapportant une

diminution de 'HbA . de 0,10-0,24 % pour chaque augmentation de 10 % de I’adhésion®' 3127299307,

Aussi, d’autres études rapportent une différence de 0,18-0,88 % dans la valeur d’HbA,. entre les

295,296,300,303,308,309

adhérents et les non adhérents , alors que d’autres indiquent qu’une adhésion élevée est

associée  (OR:1,60-2,78) a wune probabilit¢ plus ¢élevée de contrdle glycémique
(HbA < 6,5 ou 7,5 %)***#%301392  Cette variabilité dans 1’ampleur de I’effet peut étre attribuable aux

différences dans la sélection des patients a 1’é¢tude. Ainsi, certaines études ciblent des populations sous

é299,305 291-293,298-301,305-307

le seuil de la pauvret , de différentes origines ethniques , ou des vétérans

américains®’. Par ailleurs, la variabilité dans I’ampleur de 1’effet peut aussi étre attribuable aux

différentes méthodologies utilisées dans les études’'’. Celles-ci incluent des devis différents (études

288-293 231,295-306 294,307)

transversales , ¢tudes longitudinales , études randomisées , et des horizons de temps

de durée variée (4 mois a 9 ans). D’autre part, la définition de ’adhésion varie aussi d’une étude a

, e . o] : . 288-293,298,300
I’autre. Notamment, sept études utilisaient des mesures d’adhésion subjectives -

, tel que
I’échelle de Morisky, alors que les autres utilisaient des mesures objectives (RPM)* 270297301305 e
plus, les mesures objectives de I’adhésion et de I’HbA . sont considérées dans certaines études sur une

231,295,297,299,300,305-307

¢chelle continue , alors que d’autres études classent ces mesurent de facon

s 114231,290,291,294,296,297,300-304,307
catégorielle™ 70 7 (RPM > 80 %

ou atteinte d’une HbA . cible <9 %). Par exemple,
une étude de cohorte prospective incluant 11 896 patients a démontré une HbA . significativement plus
basse de 1,4 % parmi les patients adhérents (ceux qui n’oublient jamais leur antidiabétique en
comparaison avec ceux qui I’oublient plus d’une fois par semaine). Une autre étude regroupant 228 846

patients a rapporté une association forte entre une faible adhésion (RPM < 50 %) ou une adhésion
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modérée (50 % >RPM <80 %) et un faible contréle du diabéte (HbA.>9 %), et cette relation
demeurait peu importe la durée du diabete (respectivement OR[IC95 %]: 2,50[2,43-2,58] et
OR[ICY95 %]: 1,65[1,61-1,70])**. Malgré cette variabilité, les résultats d’une adhésion associée a une

diminution de I’HbA ;. demeurent concordants®'’.

7.2 Adhésion et complications microvasculaires et cardiovasculaires
L’interprétation de la relation entre 1’adhésion et la diminution de I’HbA,. est délicate étant
donné 1’existence de seuils d’efficacité clinique’® et une relation non linéaire entre la diminution de

32,57

I’HbA | et le risque de complications™'. Les études s’intéressant a 1’association entre 1’adhésion aux

antidiabétiques et l'incidence de complications microvasculaires suscitent I’intérét*>*>''>"

. Une étude a
rapporté un risque plus élevé de complications microvasculaires chez les patients non adhérents
(HR[IC95 %]: 1,32[1,09-1,67])’"". Dans trois autres études, les patients non adhérents avaient plus de
risque de développer une complication rénale (HR: 1,10 a 2,22)***'**" Par ailleurs, une étude a
indiqué une association entre la non-adhésion aux antidiabétiques et des taux augmentés d’amputation
(OR[IC9S %]: 2,33[1,56-3,45]), de neuropathie (OR[IC95 %]: 1,52[1,19-1,96]), et de rétinopathie
(OR[ICY5 %]: 1,32[1,02-1,67])**°. Les différents résultats obtenus entre les études sont attribuables a
une différence dans les choix méthodologiques entre celles-ci. D’abord, les échantillons étaient tirés de
patients utilisant différents antidiabétiques et I’effet associé a chaque classe d’antidiabétique n’était pas

229,313

spécifi¢ dans les études . Une autre étude recensée portait sur des patients considérés comme

oy “ g . 312 . , . . .
nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques’ °, alors que certaines autres études impliquaient des

3 . .
ou des Taiwanais’'>. D’autre part,

populations spécifiques, telles que des patients hispaniques’'
I’exclusion de patients présentant déja la complication, pour limiter le risque d’un biais de sélection n’a
¢été considérée que dans une étude®'®. En outre, la définition de I’adhésion varie d’une étude a ’autre.
Notamment, une de ces études était basée sur une mesure d’adhésion subjective’”, entrainant des
risques de biais de mémoire et de désirabilité sociale. Finalement, une étude avait une durée de moins

de 3 ans, ce qui est insuffisant pour estimer une différence dans la survenue des complications

microvasculaires®”.

En plus de I’obtention de bénéfices microvasculaires chez les patients adhérents, 1’association
entre 1’adhésion aux antidiabétiques et l'incidence des complications cardiovasculaires suscite

laintérét229,3l4,315

. A notre connaissance, deux études ont indiqué une tendance a la hausse du résultat
combiné de complications microvasculaires ou cardiovasculaires chez les patients non-adhérents

(OR/HR: 1,04 et 3,33)314’3 B, Similairement, deux études ont rapporté des taux supérieurs de
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complications cardiovasculaires (OR: 2,38 et 4,00)**°"3

, et une ¢étude, des taux supérieurs de maladies
cérébrovasculaires (OR[IC95 %]: 1,37[1,04-1,82])** associés 4 une non-adhésion. Ces études se
distinguent par des choix méthodologiques différents, ce qui explique les résultats variables entre les
études. D’abord, les échantillons étaient tirés de patients utilisant différents antidiabétiques et 1’effet

229,314,315 y
=52 Une étude

associ¢ a chaque classe d’antidiabétique n’était pas spécifi¢ dans les études
, . . . g L. 314 . . .

recensée portait sur des nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques™ . Par ailleurs, I’exclusion de patients

présentant déja la complication, pour limiter le risque de biais de sélection, a été considérée dans deux

y 314,315
études™

. De plus, la définition de ’adhésion varie d’une étude & 1’autre. Notamment, une étude a
s y1r.r Jo . 7 .« qe rae . 315 .

seulement considéré 1’adhésion simultanée aux antidiabétiques et aux antihypertenseurs” °. Finalement,

deux études avaient une durée de moins de 3 ans, ce qui est insuffisant pour estimer une différence

229,315
~. En somme, la non-

dans la survenue des complications microvasculaires ou cardiovasculaires
adhésion aux antidiabétiques est associée a un risque plus élevé de complications microvasculaires et
cardiovasculaires. Toutefois, les données relatives a I’effet d’une ou des classes d’antidiabétiques sur la
survenue des complications cliniques a long terme continuent d’étre limitées. De plus, 1’évolution de
I’ampleur de la force de cette association en fonction de la durée du suivi demeure largement

méconnue.

Les autres conséquences cliniques associées a la non-adhésion aux antidiabétiques incluent une
intensification du traitement a court terme (OR[IC95 %]: 1,45[1,06-2,00]), marquée principalement par
une augmentation du dosage de I’antidiabétique®'®. Toutefois, lorsqu’une durée de suivi plus longue est
considérée, la non-adhésion est associ¢e a une inertie clinique’'’?'®. Cette inertie se traduit par une
non-intensification de la thérapie antidiabétique (OR[IC95 %]: 0,67[0,53-0,85])’"", dont une
augmentation moindre de la dose (OR[IC95 %]: 0,92[0,85-0,981)*'"% ou I’ajout moindre d’une deuxi¢me
thérapie (OR[IC95 %]: 0,90[0,82-0,99])’'*. D’autres études ont évalué 1’association de la non-
adhésion aux antidiabétiques et le passage a l’insuline, mais les résultats n’étaient pas constants,
puisque les études sont de courte durée (1-3 ans), ne spécifient pas la durée d’utilisation des
antidiabétiques avant la substitution, et I’une d’elles inclut des utilisateurs prévalents, rendant ainsi la

comparaison difficile’'**%.
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Tableau VIII : Résumé des études observationnelles qui ont évalué I’association de ’adhésion aux antidiabétiques et la survenue de

complications cardiovasculaires ou microvasculaires.

Etude Meéthodologie Résultats
Auteur Design Population Durée Anti- Adhésion
de suivi | diabétique
évalués

An’? Cohorte 2 334 patients 2,8 ans |classes non|Adhésion selon 1a|PJC: 53 % et PJC >80 % :28 %

2013 The Health age: > 18 ans spécifices |PJC pour Complications Complications ou
Improvement (moyenne: 61 ans) antidiabétique et microvasculaires ou macrovasculaires
Network 491 % & antihypertenseur macrovasculaires
database Nouveaux utilisateurs d’un pour une durée de Adhésion Probabilité de complication
(UK) antidiabétique ou d’un 33 mois 50 % 0.33 0,28

antihypertenseur alors qu’ils . 60 % 0,30 0,25
ont déja I’autre condition Lgﬁ, P atleqts son>t 70 % 0,27 0,21
530, " al Oerents si PJC = 80 % 0’23 0,18
() n’ouv.ea.ux ut1 1sateurs 80% 90 % 021 0,15
d’antidiabétique 100 % 0.18 0.13
Covariables: age, sexe, condition préexistante (diabéte ou hypertension),
régime d’assurance, Elixhauser Comorbidity Index, insuffisance cardiaque,
maladie vasculaire périphérique, maladie rénale terminale, nombre
d’antidiabétiques, nombre d’antihypertenseurs, valeurs cliniques de
laboratoire.
Variable instrumentale: nombre de patients qui ont terminé le suivi avec le
médecin initial, % de patients pour un méme médecin qui ont recu une
statine, ordonnance d’antidiabétiques et d’antihypertenseurs par le méme
médecin.

Chang®"? Taiwan 2 334 patients 1-7 ans |classes non|Adhésion selon le HR [ 95 % IC]

2015 National age: 20-85 ans (5,7 ans) |spécifiées |RPM sur la durée du|maladie rénale terminale (réf. adhérents) 1,11[1,01-1,23]
Health (moyenne: 57 ans) suivi > 2 ans Covariables: age, sexe, hypertension, antihypertenseurs, goutte, maladie
Insurance 52,1 % & Insuline cardiaque ischémique, maladie cérébrovasculaire, maladie artérielle
Research . exclue Les patients sont périphérique, insuffisance cardiaque, anémie, Charison comorbidity index,
Database Nouveaux utilisateurs adhérents si RPM >|anti-inflammatoires non stéroidiens, statines.

> 3 visites médicales 80 % - Covariables. associées au ‘traitement: metformine vs. non-metformine,
monothérapie vs polythérapie
Patients avec maladie rénale
terminale antérieure exclus

Gibson??’ Etude tous les utilisateurs 2ans |classes non|[PJC sur 1,5 ans|PJC >80%:74,5%

2010 transversale 96 734 patients spécifiées |avant la période de Tous les Antidiabétiques
Compagnie age: > 18 ans suivi utilisateurs seulement
d’assurance . OR [95 % IC] | OR[95 % IC]

, (moyenne: 52 ans) . of dhérent) | (r2 ,
sante en 53.9 % Avec oulLes patients sont : (ref. non adhérent) | (réf. non adhérent)
Suisse ’ sans insuline [adhérents si PJC >|amputations 0,43[0,22-0,84] | 0,43[0,29-0,64]
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(Groupe Utilisateurs d’antidiabétiques 80% infarctus du myocarde 0,29[0,12-0,69] | 0,42[0,25-0,71]
Helsana) seulement maladie cérébrovasculaire 0,82[0,55-1,24] | 0,73[0,55-0,96]
55356 patients neuropathie 0,60[0,40-0,90] | 0,66[0,51-0,84]
age: > 18 ans maladie vasculaire périphérique | 0,96[0,88-1,06] | 0,74[0,54-1,01]
(moyenne: 53 ans) — -
56.1 % & complications rénales 0,53[0,29-0,70] | 0,45[0,32-0,64]
rétinopathie 0,64[0,39-1,00] | 0,76[0,60-0,98]
> 2 ordonnances Covariables: age, sexe, ville, revenu moyen pour le code postal, plan
d’assurance, nouveau diagnostic de diabéete, Charison comorbidity index et
comorbidités étudiées a I’initiation.
*La premiére étape évalue ’effet du copaiement sur I’adhésion.

Kuo*" Cohorte de la 908 patient 7,0 ans |classes non|Adhésion est une|événements sont autorapportés par le patient

2003 Hispanic age: > 65 ans spécifiées  |mesure 36 % étaient adhérents a la thérapie
Established (41 %: > 75 ans) et/ou autorapportée selon OR[95 % IC]
Population for 41,0 % & insuline I’adhésion des 2 (réf. adhérent)
the derniéres semaines|néphropathie 1,59[1,13-1,82]
Epidemiologic Insuline avant I’entrevue rétinopathie 0,79[0,59-1,06]
Study of the 49.2% problémes circulatoires 1,19[0,88-1,61]
Elderly 4 entrevues (1993,|Covariables: age, sexe, durée de diabéte, éducation, revenu, statut marital,

1995, 1998 et 2000) |langue d’entrevue, assurance, fonction cognitive, dépression, activité de vie
quotidienne

Simpson™* | Cohorte 54 505 patients Jusqu’a 6 | classes non |[RPM a tous les HR [95 % IC]

2016 Data Mart age: >20 ans ans spécifiées |trois mois (RPM (réf. adhérent)
database (moyenne: 60 ans) variable dans le |[complications microvasculaires ou 0,96[0,92-1,00]

52,0% & Moyenne temps) macrovasculaires
N . 2,4 ans complications macrovasculaires 0,93[0,89-0,97]
ouveaux utilisateurs . —— - -
Les patients sont|complications microvasculaires 1,00[0,93-1,08]
> 2 ordonnances adhérents si RPM |Covariables: age, sexe, laboratoires cliniques, médicaments, hospitalisations
Patients avec complications > 80% aptérleures, norrhlb're de comorbidités, score de fragilit¢ médicale, score de
L. risque de mortalité
antérieures exclus

Yu'l! California 4 708 patients Jusqu’a7,5|classes non|RPM sur 1 an et{RPM moyen: 48,4 %

2010 Medicaid age moyen: 61 ans ans spécifi¢es |RPM sur la durée du HR [95 % IC]
claims 40,0 % & suivi (réf. Adhérent)
database Nouveaux utilisateurs l\gozyenne Avec ou ‘ cc).mplications. déterminants variables 0,96[0,88-1,04]

= als | sang Les patients sont/microvasculaires  |dans le temps
> 2 ordonnances insuline adhérents si RPM >

Patients avec complications
antérieures exclus

80%

bootstrap

0,73[0,60-0,92]

Covariables: age, sexe, race, année index, Charlson Comorbidity index,

antidiabétique initial.

Covariables variables dans le temps: nombre de visites médicales, visite a
I’urgence, hospitalisation, nombre de médicaments, prise de glycémie
capillaire, hypoglycémie, maladie cardiovasculaire, inhibiteurs de I’enzyme

de conversion de I’angiotensine.

Abréviations: HR, Hazard Ratio; OR, Odds Ratio; PJC, proportion de jours couverts; RPM, Ratio de Possession de Médicament; Réf, référence pour le test statistique.
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7.3 Adhésion et mortalité
Huit études de cohorte ont rapporté des taux de mortalité augmentés chez les patients ayant une faible

adhésion a la thérapie antidiabétique''®*"*-*17%

. Les estimés de risque étaient hautement variables,
allant d’'un HR/OR de 1,11 & 12,65. En particulier, I’une des études les plus récentes tient compte de la
chronologie des événements en excluant les patients décédés pendant les deux premiéres années de
suivi**. De plus, les patients hospitalisés lors des deux premiéres années de suivi étaient également
exclus, ce qui pourrait avoir surestimé 1’effet dans la mesure ou les patients hospitalisés sont
généralement plus malades et plus & risque de déces. Les patients non-adhérents avaient un risque de
déces plus élevé de 40 % en comparaison avec les patients adhérents. La deuxieéme étude était tirée
d’une cohorte de patients diabétiques prévalents, plutdt que de patients incidents. Malgré un suivi de
seulement 1,3 année, la mortalité¢ était plus élevée de 39 % chez les patients non-adhérents en
comparaison avec les adhérents®®'. Par ailleurs, la troisi¢éme étude était également tirée d’une cohorte
de patients diabétiques prévalents et a démontré une mortalité augmentée de 28 % chez les patients
non-adhérents comparés aux patients adhérents aprés une année de suivi seulement’”. De fagon
similaire, la quatriéme étude a indiqué un risque plus élevé de mortalité, d’une grande amplitude, chez
les patients ayant le plus bas quintile de RPM comparé au quintile le plus élevé
(OR[IC95 %]: 12,21[11,89-12,55])322. Dans cette derniére, 1’échantillon était composé de vétérans
(98 % d’hommes) qui étaient des utilisateurs prévalents d’antidiabétique ou d’insuline. En plus de la
différence entre les échantillons, les modeles statistiques de ces quatre études n’ont pas été ajustés pour
un ensemble de covariables cliniques. D’autre part, une cinquiéme étude tirée d’une cohorte de patients
diabétiques prévalents a démontré une mortalité plus élevée de 11 % chez les patients non-adhérents en

comparaison a ceux adhérents suivis pour seulement 1 an®*

. Cette étude a aussi indiqué une mortalité
accrue associé¢e a la combinaison d’antidiabétiques (avec ou sans metformine) en comparaison avec la
metformine seule. Toutefois, la sévérit¢é du diabéte associée a [’utilisation d’une combinaison
thérapeutique n’était pas prise en compte, ce qui peut expliquer la mortalité plus élevée. De surcroft,
une sixieme étude a évalué le lien entre 1’adhésion a la metformine et la mortalité de toutes causes chez
les utilisateurs incidents d’antidiabétiques suivis jusqu’a 8 ans. Les auteurs ont conclu a des effets
similaires entre les patients adhérents et non-adhérents''’. Cependant, ’étude a été réalisée avant les
résultats d’UKPDS et le degré d’intensité du contrdle glycémique (intensif ou conventionnel) n’est pas
précisé. Aussi, il n’y a pas de précision sur les caractéristiques des utilisateurs de metformine, puisque
cet agent était réservé au traitement des patients obéses pendant la période a laquelle 1’étude se

déroulait. Finalement, le suivi pour six des huit études variait de 2 semaines a 3 ans, ce qui peut étre

insuffisant pour estimer adéquatement des événements comme la mortalité.
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Cette disparité dans I’ampleur de 1’effet est vraisemblablement attribuable aux différences dans
la sélection des patients a 1’étude, ainsi que dans les covariables inclues dans les modéles statistiques.
Une étude était basée sur de nouveaux utilisateurs et certaines autres études impliquaient des
populations spécifiques, tels que des vétérans, des utilisateurs d’insuline, et des groupes ethniques
particuliers. De plus, les échantillons étaient tirés de patients utilisant différents antidiabétiques dont les
proportions d’utilisateurs d’une ou plusieurs classes d’antidiabétiques n’étaient pas spécifiées, a

I’exception de deux études. La définition de 1’adhésion variait aussi d’une étude a 1’autre. Notamment,

313,323

deux études utilisaient des mesures d’adhésion subjective , et une comparait les quintiles les plus

bas aux plus élevés’™. En outre, I'utilisation d’une mesure d’adhésion objective n’était pas uniforme

d’une étude a lautre''**2'3232432 A cet effet, cing études ont exprimé 1’adhésion selon le RPM

110,321,324-326 322

classique , alors qu’une a utilis¢ un RPM moyen . Par ailleurs, trois études n’ont pas

spécifié comment I’approvisionnement du médicament pendant les périodes d’hospitalisation et le

110,321,325

surplus d’approvisionnement en médicament ont ¢été traités , alors que deux autres études ont

ST B 322,326
seulement spécifié I’un de ces deux paramétres™ .

En résumé, les analyses s’intéressant a ’effet de I’adhésion aux antidiabétiques sur l'incidence
d’événements cliniques ont indiqué que la faible adhésion aux antidiabétiques est associée a un risque
plus élevé de complications microvasculaires et cardiovasculaires. Toutefois, les données spécifiques
aux classes d’antidiabétique sur la survenue des complications cliniques et les données chez les
nouveaux utilisateurs sont insuffisantes. D’autre part, huit études de cohorte ont indiqué des taux de
mortalité plus élevés, mais hautement variables, chez les patients ayant une faible adhésion a la
thérapie antidiabétique. De plus, une étude recensée a indiqué I’absence d’effet de 1’adhésion a la
metformine, dans un objectif secondaire. Cette disparité dans I’ampleur de 1’effet peut étre attribuable
aux différences dans la sélection des patients a 1’étude. Une étude était basée sur de nouveaux
utilisateurs et certaines n’impliquaient que des populations spécifiques. De plus, les échantillons
étaient tirés de patients utilisant différents antidiabétiques dont les proportions d’utilisateurs d’une ou
plusieurs classes d’antidiabétiques n’étaient pas spécifiées, a I’exception de deux études. La définition
de 1’adhésion variait aussi d’une étude a I’autre. A notre connaissance, il n’y a pas d’étude qui a
évalué ’association entre 1’adhésion et la mortalité de toutes causes chez les utilisateurs incidents de
metformine sur un horizon de temps prolongé. De plus, 1’évolution de cette association dans le temps

demeure relativement méconnue.
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Tableau IX : Résumé des études observationnelles qui ont évalué I’association de I’adhésion aux antidiabétiques et 1a mortalité

Etude Population Anti- Mesures Résultats
Auteur |Design Nombre| Age [Sexe [Durée |diabétiques |Adhésion Issue
de enans | (% &)|de ¢valués
patients |(moyen) suivi
Currie™®  |Cohorte 15984 >35 53,7 |Médiane:|classes non|codes de|mortalité de toutes causes 39,0 % ont manqué > 1 rendez-vous
2012 The Health (63.,6) 3,2 ans |spécifiées diagnostics médical
Improvement (EIQ: |et insuline déterminés par le 4,4% sont non-adhérents a la thérapie
Network 1,5-5,4) médecin ou antidiabétique
database Nouveaux I’infirmieére pour HR [ 95 % IC]
(UK) utilisateurs non-adhésion a la non-adhésion 1,58[1,17-2,14]
d’insuline thérapie 1-2 rendez-vous 1,16[1,04-1,30]
depuis 30 mois manqués
présence aux > 2 rendez-vous 1,61[1,36-1,90]
rendez-vous manqués
médicaux Covariables: 4age, sexe, indice de masse
corporelle, HbA,., cholestérol, tension
artérielle, tabagisme, morbidités associées au
diabéte, désordres visuels, Indice de Charlson
Egede322 Cohorte de la | 629563 | (65,0) 97,8 | 4,5 ans |classes non|adhésion selon le|mortalité de toutes causes HR [ 95 % IC]
2013 Veterans spécifiées RPM Caucasiens 12,21]11,89-12,55]
Health et/ou insuline Afro-américains 10,01 [9,18-10,91]
Administration plus bas quintile Hispaniques 12,65[11,10-14,43]
22 %:  insuline|(RPM<49 %) Autres races 10,41[9,06-11,96]
seule comparé au Covariables: 4ge, sexe, statut marital,
21 %: insuline|quintile le plus comorbidités, utilisation  d’insuline et
en combinaison|¢levé d’antidiabétique
avec anti- (RPM>94 %) Les HRs sont stratifi¢s selon I’ethnie puisqu’il
diabétique y avait une interaction significative entre
I’ethnie et le RPM
Ho! Cohorte du 11532 >18 52,2 1,3 ans |classes non|adhésion selon la|mortalité de toutes causes OR [95 % IC]
2006 Registre  des (65,1) spécifiées PJC (ref. adhérents)
diabétiques de hospitalisation de  toutes|mortalité de toutes causes
Kaiser moyenne causes non-adhérents 1,81[1,46-2,23)
Permanente of pondérée pour adhérents (diéte seule) 2,23[1,35-3,69]
Colorado antidiabétiques, |évaluée en 2004 et jusqu’en|adhérents
antihypertenseurs |avril 2005 (antidiabétiques seuls) 1,39[1,07-1,82]
et statines adhérents 1,95[1,25-3,04]
(insuline seule)
CalCl}lée sur 240- hospitalisation de toutes causes
365 jours non-adhérents 1,58[1,38-1,81]
adhérents (diéte seule) 1,62[1,24-2,12]
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les patients sont adhérents

adhérents si (antidiabétiques seuls) 1,38[1,21-1,58]

RPM >80 % adhérents 1,37[1,02-1,84]
(insuline seule)
Covariables: age, sexe, comorbidités et
proportion de patients qui atteintes les
recommandations pour HbA,., cholestérol,
tension artérielle

Hong™®*  |Cohorte 40082 >20 61,3 | 3,0 ans |classes nonRPM selon lajhospitalisation de toutes| RPM<80 %: 71 %

2011 Korea (55.3) spécifiées durée causes et associée au diabete OR [95 % IC]
National d’observation (réf. adhérent)
Health Nouveaux mortalité de toutes causes hospitalisation de 1,21 [1,13-1,31]
Insurance diabétiques  delles patients sont toutes causes

type 2 adhérents sijcouts de santé (tout les couts|hospitalisation 1,26 [1,08-1,47]
RPM >80 % couverts sauf le cout des|associée au diabéte
Utilisateurs médicaments) mortalité 1,40[1,04-1,95]
d’insuline mesurée pendant couts de santé p = -0,0127 (p < 0,001)
exclus les 2 premiéres|événements  évalués la Covariables: a T
, T , . age, sexe, type d’assurance,
annees (2004-troisiéme année hopital  principal, nombre de visites
20006) ambulatoires, antidiabétique (monothérapie
vS. combinaison), et comorbidités
(hypertension, maladie cardiaque ischémique,
AVC et maladie rénale).
Des analyses stratifié¢es selon différents
niveaux de RPM et selon 1’adhésion la
premiére et deuxiéme année ont été réalisées

Huber’”®  |Cohorte 26713 >18 54,0 | 4,0 ans |classes non|PJC sur 1 an hospitalisation de toutes|42 % : PJC >80 %

2016 Compagnie (69,0) spécifiées causes pendant les 3 années HR [95 % IC]
d’assurance les patients sont|subséquentes (réf. non-adhérent)
santé en Suisse Les patients ont|adhérents si PJC Hospitalisation de 0,93[0,89-0,97]
(Groupe regu au moins 1> 80 % mortalit¢ de toutes causes|toutes causes
Helsana) antidiabétique pendant les 3  années|Mortalit¢ de toutes 0,90[0,82-0,99]

dans I’année subséquentes causes

précédente Covariables: age, sexe, type d’assurance,
hospitalisation, nombre de comorbidités,
nombre d’antidiabétiques.
Comparaison de metformine seule vs.
metformine en multithérapie vs. autres
multithérapies

Kuo®® Cohorte de la| 908 > 65 41,0 | 7,0 ans [classes non|adhésion est une|mortalité selon les certificats|36% étaient adhérents a la thérapie

2003 Hispanic spécifiées et/ou|mesure de déces ou rapportée par la HR °

. . . , . [95 % IC]
Established 41%: > insuline autorapportée famille (t¢f. adhérent)
Population for 75 selon 1’adhésion

the

Insuline 49,2%

des 2 derniéres

mortalité toute cause 1,43[1,13-1,82]

mortalit¢é associée au 1,66 [1,20-2,30]
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Epidemiologic
Study of the

semaines avant

P’entrevue

diabéte

Covariables: age, genre, durée de diabéte,

Elderly éducation, revenu, statut marital, langue
4 entrevues, soit d’entre\./ue, assurance, fonct-i()-n cognitive,
en 1993, 1995, dépression, activité de vie quotidienne
1998 et 2000.
Simpson'"’|Cohorte 5795 >30 57,0 | 4,6 ans |mono-thérapie |2 mesures |mortalité de toutes causes risque de mortalité (dose élevée vs. dose
2006 Saskatchewan (66,3) de metformine,|d’exposition : faible (réf.)) HR [95 % IC]
Healthcare sulfonylurée de sulfonylurées 1%° génération  2,1[1,0-4,7]
1°°  génération|1. dose faible vs glyburide 1,3[1,2-1,4]
(chlorpropamide|dose ¢élevée (au- metformine 0,8[0,7-1,1]
ou tolbutamide)|dessus ou  en- risque de mortalit¢ (adhésion vs. non-
ou glyburide dessous de la adhésion (réf))) HR [95 % IC]
dose mediane) sulfonylurées 17 2,5[1,2-5,5]
Nouveaux génération
utilisateurs 2. adhésipn Vs glyburide 1,3[1,2-1,6]
non-adhésion sur metformine 1,0[0,8-1,3]
Utilisateurs ~ de|la dur¢e de suivi Covariables: Age, genre, nitrates, Chronic
multithérapie ou|(les patients sont Disease Score, nombre de visites médicales,
d’insuline adhérents si antécédents d’hospitalisation
exclus adhésion >
80 %)
Zhu®? Cohorte 24 067 >18 50,0 1,0 an |classes non|PJC sur la durée|hospitalisation associée au|non-adhérent (PJC <80 %) : 90,6 %
2015 Indiana (60,0) spécifiées du suivi diabéte OR [95 % IC]
Network  for réf. adhérent
patient Care 30% utilisateurs|les patients sont|mortalité de toutes causes hospitalisation 1,21[1,12-1,31]
de multithérapie |adhérents si PJC associée au diabéte
=80 % ¢valués la deuxieme année  |mortalité  de  toutes|1,28[1,02-1,61]
Utilisateurs (2009-2010) causes
d’insuline mesurée pendant Covariables: dge, sexe, ethnie, revenu,
exclus la premiére hypertension, maladie ischémique cardiaque,
année AVC, maladie rénale, nombre

(2008-2009)

d’antidiabétiques

Abréviations: AVC: accident vasculaire cérébral, EIQ: écart interquartile, CV: Cardiovasculaire, HR: Hazard Ratio, HbA.: hémoglobine glyquée, OR: Odds Ratio,
PJC : proportion de jours couverts, Réf: référence pour le test statistique.
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8. Adhésion et utilisation des soins de santé et couts

8.1 Adhésion et utilisation des soins de santé

L’utilisation des services de santé est définie par l’interaction entre un professionnel de santé et un

327

. ;7 . : 327
patient™’. Elle est généralement mesurée sur la base d’un volume de services™’, tels que le nombre de

consultations médicales, de visites a ’'urgence et d’hospitalisations. Les consultations médicales et les
hospitalisations sont les plus dispendieuses, représentant respectivement 15,3% et 29,5% des dépenses de
santé totales en 2014°°. De ce fait, les consultations médicales et les hospitalisations ont des conséquences
directes sur les couts de santé. D’ailleurs les données d’utilisation des soins de santé et les couts de santé
font communément I’objet de plusieurs études conjointes. Ils sont toutefois traités séparement dans les

prochaines sections.

L’utilisation des soins de santé est supérieure chez les utilisateurs d’antidiabétiques considérés

non-adhérents a la thérapie antidiabétique, malgré une hétérogénéité des choix méthodologiques entre les

229,273,321,324-326,328-337

études . Des études de cohorte ont rapporté des estimés de risque variables, allant de

229,273,321,324-326,328-334,336,337

1,07 a 3,13 pour les hospitalisations et de 1,14 a 1,86 pour les visites a

229,273,332,334,335,337

I’urgence . La variabilité entre les résultats peut étre attribuable aux différences dans la

sélection des patients a 1’étude. D’ailleurs, certaines études impliquaient des populations spécifiques, telles

o 336 A ] 273,331,332,334,337 : . : 324,329
que des vétérans ™, des groupes d’age spécifiques™ ™7 77" , des groupes ethniques particuliers ,

273,330,337

ou des patients a faible revenu . Aussi, quatre études étaient basées sur des nouveaux utilisateurs

324,328,329,337 229,321,328,332,334-336 En

d’antidiabétiques , alors que sept études incluaient les utilisateurs d’insuline
plus de la sélection d’échantillons différents, la variabilité entre les estimés peut aussi étre attribuable aux
différents types d’hospitalisations considérés. Par exemple, trois études considéraient uniquement les

325,329,333

hospitalisations associées au diabete , selon des codes de diagnostics de diabéte, de complications

microvasculaires et de complications cardiaques. Par contre, deux études incluaient les hospitalisations

324,330

associées au diabete et celles originaires de toutes causes , alors que les autres études considéraient

toutes les hospitalisations, peu importe la cause.

La variabilit¢ de 'ampleur de D’effet sur I’utilisation des soins de santé peut également étre
attribuable aux différences dans la définition des mesures d’adhésion et la durée du suivi. A cet effet, une
étude recensée a évalué la persistance’”, alors que les autres études évaluaient I’adhésion selon des
mesures objectives. Cependant, ces mesures objectives n’étaient pas uniformes d’une étude a I’autre. Par
exemple, la principale mesure d’adhésion calculée a partir des renouvellements d’ordonnances était le
RPM?73321:324326328.329.331337 (31 1o RPM était calculé selon des horizons de temps différents. Des études

273,330,333,335

I’ont évalué selon une période ancrée par une dernicére acquisition , alors que d’autres études
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r . A . : . 7 229,321,324-326,328-332,334,336,337
I’évaluaient plutot selon un horizon de temps fixe, soit la durée de I’étude”™ """ ' S En

plus, I’inclusion ou non du surplus d’approvisionnement en médicament lorsqu’un médicament est acquis
plus t6t (la quantité en surplus est additionnée a la période subséquente ou exclue) n’est pas toujours
£321,325,328,331,332,334,336,337

précisé . D’autre part, 1’association entre la non-adhésion aux antidiabétiques et

’utilisation des soins de santé varie selon la durée du suivi, méme si la plupart des études avait un suivi

321,325,326,331-337 229,273,324,328

d’une année . Toutefois, quatre études avaient des durées de 1,5 & 3 ans et une
autre avait une durée de suivi allant jusqu’a 7 ans®”. Dr’ailleurs, dans cette derniére étude, 1’association de
I’adhésion a des taux d’hospitalisation et des visites a I’urgence augmentait avec une durée de suivi plus

longue.

La non-adhésion aux antidiabétiques apparait ainsi associée a une utilisation accrue des soins de
santé, mais 1’évaluation de 1’association parmi des nouveaux utilisateurs d’antidiabétique est limitée. A cet
effet, deux études ont rapporté des estimés de 1’association entre 1’adhésion et 1’utilisation des soins de
santé parmi des nouveaux utilisateurs d’antidiabétique. Dans une cohorte de nouveaux patients diabétiques
suivis pour deux années’, les taux d’hospitalisation de toutes causes et les taux d’hospitalisation
associées au diabete étaient supérieurs de respectivement 21% et 26% chez les utilisateurs non-adhérents a
leur antidiabétique. Similairement, les taux d’hospitalisation associées au diabéte et les visites a I’urgence
étaient supérieurs de respectivement 27% et 22% chez les utilisateurs non-adhérents a leur antidiabétique
provenant d’une cohorte de nouveaux diabétiques de type 2 suivis pour sept années®>’. Toutefois, ces deux
études étaient réalisées a partir des banques de données coréennes ou taiwanaises, et 1I’extrapolation des
résultats au contexte nord-américain est limitée par les différences entre les systémes de santé. Aussi, dans
la deuxiéme cohorte, seuls les patients ayant obtenu au moins deux acquisitions d’antidiabétiques étaient

inclus. L’inclusion de ces patients plus adhérents limite toutefois la validité externe des résultats.

Similairement, 1’évaluation de 1’association entre 1’adhésion et I’utilisation des soins de santé en
fonction d’une ou de classes d’antidiabétiques spécifiques est limitée. Un risque plus élevé des
hospitalisations et des visites a I’'urgence a été observé chez les utilisateurs d’antidiabétiques recevant ou
non I’insuline et considérés non-adhérents en comparaison avec les patients considérés adhérents, alors
qu’il n’y avait pas d’association chez les utilisateurs d’antidiabétiques ne recevant pas I’insuline’”. La
différence de I’effet entre la cohorte entic¢re et la sous-cohorte était attribuée a la présence plus faible de
comorbidités et & un nombre plus élevé des consultations médicales dans la cohorte d’utilisateurs
d’antidiabétiques ne recevant pas ’insuline. D’autre part, une étude a révélé qu’une monothérapie de
metformine était associée a un taux d’hospitalisation plus bas (OR[IC95 %]: 0,81[0,71-0,94]) par rapport

aux combinaisons d’antidiabétiques®*. Toutefois, cette étude n’a pas pris en compte que Iutilisation
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d’une combinaison d’antidiabétiques peut étre associée a un niveau différent de sévérité du diabéte. Et
enfin, une étude a montré que I’adhésion aux antidiabétiques, ’utilisation de metformine ou de TZD sont
des prédicteurs du nombre d’hospitalisations chez les utilisateurs d’antidiabétique®”. A notre
connaissance, aucune autre étude n’a évalué 1’association de 1’adhésion a une ou des classes
d’antidiabétiques spécifiques a l’utilisation des soins de santé, particuliérement chez les nouveaux

utilisateurs d’antidiabétiques.

8.2 Adhésion et couts

L’association de la non-adhésion aux antidiabétiques a une utilisation plus élevée des services de santé,
entraine également des couts de santé plus élevés. Plusieurs études ont évalué l’association entre
I’adhésion aux antidiabétiques et les couts de santé. Elles ont toutefois rapporté des estimés de couts
variables. Cette variabilité est attribuable & la sélection d’échantillons différents et a des mesures

hétérogénes de I’adhésion. Les études sont présentées en détail dans le Tableau X.

Les études indiquent des couts hospitaliers plus élevés variant de 18 a 42 % (865-

451( §)*24331332334336338 ot des couts totaux de santé plus élevés variant de 2 a 33 % (110-

12 294 §)!99220-273.329.331.332.334.335.337342 45186 1 4 7 années de non-adhésion aux antidiabétiques. Deux études
n’ont pas indiqué de différence dans les couts totaux des soins de santé™>**. Cette absence d’effet peut
étre attribuable a des échantillons étant moins a risque d’hospitalisation, I’une incluant des patients agés
de moins de 65 ans et ’autre incluant 17 % de patients qui n’avaient pas acquis d’ordonnance pour un
antidiabétique, ce qui limite la validité externe des résultats & I’ensemble des diabétiques. D’autre part, la
variation de I’ampleur des effets entre les études est en partie attribuable aux différences dans la sélection
des patients a I’étude. Ainsi, trois études impliquaient des populations spécifiques, telles que des

339,340

ror 338 S .. . R . 340 . r y .
vétérans ", des bénéficiaires de Medicare , ou des afro-américains™" . En outre, cinq études évaluaient

les couts chez les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques®’?=2432337-340

, alors que les autres études incluaient
des patients déja utilisateurs d’antidiabétiques. L’inclusion de ces patients considérés comme déja
utilisateurs peut résulter en un suréchantillonage des utilisateurs qui tolérent déja le médicament et qui
profite de ses bénéfices (ils sont donc moins a risque de complications et de visites a 1’hopital). Ainsi
I’inclusion des patients déja utilisateurs des antidiabétiques peut surestimer les bénéfices économiques de

I’adhésion aux antidiabétiques™.
La variation de I’ampleur des effets entre les études peut aussi étre en partie attribuable a la

définition de I’adhésion qui était basée sur des mesures objectives de 1’adhésion, dont le RPM. Cependant,

ces mesures objectives n’étaient pas uniformes, et le calcul d’un méme estimateur différait selon les
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¢tudes. Par exemple, le calcul du dénominateur du RPM variait selon les études. A cet effet, deux études

220,340

ont évalué le dénominateur du RPM selon la durée du suivi ancré par une derniere acquisition , alors

que trois autres évaluaient plutot le dénominateur selon une durée de temps fixe correspondant a I’année

199,338,339

calendrier . Par ailleurs, la majorit¢ des études ont évalué l’effet de la non-adhésion aux

. g L, . , . r 321,325,326,331-337 .
antidiabétiques sur les couts des soins de santé sur un horizon d’une année™ =" , a Pexception de

199,339 220,338

deux études qui avaient un suivi de 2 ans , et deux autres qui avaient un suivi de 5 ans
Toutefois, une période de suivi de deux ans ou moins, peut ne pas étre suffisante, puisque les bénéfices

cliniques de la metformine surviennent plus tard>.

En plus d’une hétérogénéité dans la sélection et la méthodologie des études, la différence entre les
résultats obtenus peut aussi étre attribuable a la perspective financi¢re adoptée et aux couts de santé
considérés pour une méme perspective. Ainsi, une étude a adopté une perspective du tiers payeur axée sur
les montants assumés par I’assureur pour les soins médicaux et hospitaliers’**. De plus, huit études ont
adopté une perspective du tiers payeur axée sur les montants payés par les assureurs pour les soins

220,273,332,334,335,337,338,340

médicaux et hospitaliers et les médicaments acquis dans les pharmacies . Et enfin,

cinq études ont adopté une perspective sociétale axée sur les couts assumés par 1’assureur et les couts

199,329,331,336,339

déboursés par les patients pour les médicaments et services médicaux . Par ailleurs, les couts

de soins de santé considérés variaient selon les études, selon qu’elles considérent les couts directement

199,332,340

associés au diabete ou les couts associés a toutes les causes. De surcroit, six études précisent

: r £ 1: 324,329,331,332,335,338
qu’elles incluent les couts des procédures médicales™ ™ 7"

, alors qu’une autre inclut les couts
d’hébergement de longue durée et les visites chez le dentiste’®’, et une autre inclut les couts des « autres

professionnels de la santé »*>.

En dépit de I’hétérogénéité dans la sélection des échantillons et dans les choix méthodologiques,
la non-adhésion aux antidiabétiques est associée a des couts de santé plus élevés. Toutefois, 1’évaluation
de I’association parmi des nouveaux utilisateurs d’antidiabétique est limitée. Ainsi, cinq études ont évalué
I’association des couts de santé a I’adhésion parmi les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques. Parmi
celles-ci, deux études n’ont pas observé de différence des couts de santé entre les patients adhérents et
non-adhérents®”**’. Cheng et al. ont plutét indiqué des couts plus faibles d’acquisition des antidiabétiques
et des couts d’hospitalisation et de visites 4 I'urgence plus élevés chez les patients non-adhérents®®.
Similairement, Hong et al. ont rapporté des couts totaux de santé plus élevés’>*. Toutefois, ces deux études
n’ont pas quantifié en termes monétaires la différence observée. Une étude recensée, celle de Shenolikar et
al. a indiqué des couts totaux et des couts associés au diabete plus élevés, respectivement de 2 % et de 4 %

pour chaque diminution de 10 % du RPM*®. Ainsi, le petit nombre d'é¢tudes portant sur I’adhésion aux
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antidiabétiques et les couts de santé parmi les nouveaux utilisateurs limite 1’interprétation de 1’association

dans cette population.

L’¢valuation de I’adhésion aux antidiabétiques et des couts de santé selon les classes spécifiques
d’antidiabétique est également limitée, puisqu’une étude portant sur ce sujet a été recensée. A cet effet,
Hansen et al. ont rapporté des couts de santé totaux plus élevés chez les patients non-adhérents a la
metformine de 336 $ (+3 %), a la pioglitazone de 1 140 $ (+7 %) et aux sulfonylurées de 1 509 $ (+12 %)
aprés 2 années de suivi chez les patients non-adhérents'”’. Cependant, I’étude était tirée d’une cohorte
d’utilisateurs prévalents d’un antidiabétique en monothérapie et les modeles statistiques étaient ajustés
pour un nombre limité de covariables. Ainsi, aucune étude n’a évalué 1’association chez les nouveaux

utilisateurs d’antidiabétique, considérant les classes spécifiques d’antidiabétique.

En résumé, la non-adhésion aux antidiabétiques est associée a un risque plus élevé d’utilisation
des soins de santé, qui se traduit par des couts de santé plus élevés. Cependant, les estimés obtenus sont
variables, une variabilité qui peut étre attribuable a la sélection des populations, a I’horizon de temps
considéré, a la mesure de I’adhésion et aux résultats considérés dans 1’étude (type de soins de santé ou de
couts). Par ailleurs, les études rapportent peu de données relatives a ’utilisation des soins de santé et des
couts associés chez les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques ou spécifiquement a une classe
d’antidiabétique. Finalement, aucune étude n’évalue cette association dans un contexte de soins de santé

canadien.
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Tableau X : Résumé des études observationnelles qui ont évalué I’association de ’adhésion aux antidiabétiques et les couts de santé

Etude Méthodologie Résultats
Auteur Design Population Durée Anti- Adhésion
de suivi | diabétiques
évalués
Balkrishnan |Cohorte 775 patients 5ans |classes non| adhésion selon le|RPM: 0,71-0,78 %
220 Medicare age: > 65 ans (médiane |spécifiées RPM dont le suivi |les couts annuels (de toutes causes) pour tous les utilisateurs varient entre
2003 HMO in North (moyenne: 75 ans) environ 3|avec ou sans|est ancré par une|5043 et 8305 $ US par année
Carolina 40,0 % J& ans) insuline derniere RPM est le plus grand prédicteur d’une diminution des couts annuels en
(U.S.A) acquisition santé (8,6-28,9 % pour chaque augmentation du RPM de 10 %)
Covariables: age, sexe, variables cliniques
Balkrishnan |Cohorte 1) 2 660 patients (TZD) + |1) l an |TZD, adhésion selon le|L’adhésion aux antidiabétiques n’est pas un déterminant significatif des
3 North 2550 patients (autre metformine, |RPM dont le suivi |couts totaux de santé
2006 Caroline antidiabétique) 2) 2,5 ans|sulfonylurée |est ancré par une TZD Autres antidiabétiques |différence
Medicaid 2) 3 191 patients supplé- derniére couts de santé 8318 $US 8 396 $US NS
(US.A) age: < 65 ans mentaires acquisition (1ére année)
(moyenne: 46 ans) couts de santé 9322 $US 11 618 $US p<0,05
25%J (2°™ année)
RPM (2™ année) 59% 52% p<0,01
nouveaux utilisateurs Couts totaux (de toutes causes): hospitalisations et visites a ’urgence
Les visites médicales externes comptent pour plus de 50 % des couts
Covariables : age, ethnie, sexe, propensité a utiliser les services de santé
Cheng329 Cohorte 11 580 patients 7 ans |classes non|adhésion selon le|RPM: 75, 75, 81, 84, 87, 88, 89 % (pour les années 1-7)
2013 National age: >18 ans spécifiées RPM pour la durée|RPM >80 %: 55, 55, 63, 69, 73, 76, 78 % (pour les années 1-7)
Health (moyenne: 56 ans) de traitement couts de toutes causes:
Research 53,0% & couts totaux de santé plus élevés pour RPM >80 % (B =0,09
Institutes  of] les patients sontl p<0,001)
Taiwan Nouveaux patients adhérents si RPM > cout sont diminués pour RPM >80 % et durée de diabéte >5 ans
(Taiwan) diagnostiqués diabétiques 80 % (B=-0,16 p<0,001)
o couts reliés au diabéte:
= 2 acquisitions cout des médicaments est plus élevé pour RPM >80 % (B=0,52
d’antidiabétiques p < 0,001)
Insuline exclue cout d’hospitalisation et de visites & lurgence plus bas pour
RPM >80 % (p =-0,56 p <0,001)
Couts ajustés pour ’année 2009
Les couts inclus: hospitalisations, consultations externes, visites a 1’urgence,
médicaments, laboratoires
Covariables: age, sexe, nombre de visites médicales, hospitalisation dans 1’année
précédente, complications du diabéte, indice de comorbidité, intensité du régime
diabétique, nombre de médicaments, durée du diabéte (£ 5 ans)
Egede™™® Cohorte 740 195 patients Sans |classes  non|adhésion selon le|RPM sur 5 ans: 78 % et RPM >80 %: 58 %
2012 Veterans (moyenne: 66 ans) spécifiées RPM pour la durée RPM >80 % |RPM <80 %
Health Affairs 97,8 % & ou de traitement cout des médicaments 1762$US | 11328US | +37%
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National Insuline (moyenne annuelle) |couts d’hospitalisation | 10 139 $US | 15338 $US | -41 %
Patient Care la diminution de cout incrémentale maximale a lieu pour passer d’un
(U.S.A) les patients sont|RPM =70 % a >80 % (204 530 778 $US).
adhérents si RPM >|*Couts ajustés pour I’année 2006
80 % Covariables: age, sexe, statut marital, ethnie, résidence, comorbidités, nombre de
comordibités.
Encinosa®™* |Cohorte 56 744 patients lan [classes  non|non-adhésion: Augmentation
2010 Marketscan age: 18-65 ans spécifiées I-RPM  pour la du RPM de
Database (moyenne: 54 ans) durée de traitement 50 % a 100 %
(US.A) 534% 3 cout des médicaments en diabéte par année +766 $
cout des hospitalisations et visites a I’urgence -886 $ (p=0,02)
> 2 acquisitions par année
d’antidiabétiques économie annuelle -110
*Ajusté pour I’année 2002
Covariables: age, sexe, comorbidités, revenu
Variables instrumentales: /og des dépenses locales en publicité par 100 000
habitants pour les antidiabétiques, le taux de coassurance moyen, acquisitions de
90 jours, pharmacie postale
Gentil** Sondage de 301 patients lan |classes  non|adhésion selon le|RPM >80 %: 74%
2015 I’Etude sur la age: > 65 ans spécifiées RPM pour 1 an Anxieux/déprimés |Non anxieux ou
santé des ainés| (42,9 % agés de 65-74 ans) déprimés
tice de la 352%J les patients sont|différence des couts| -11 124 $US -4 477 $US p<0,001
Régie de adhérents si RPM >|totaux entre
I’assurance 80 % adhérents et non-
maladie du adhérents (réf.)
Québec Ajusté pour ’année 2009-2010
(Canada) Couts totaux : couts d’hospitalisation, consultations externes, visites a I’urgence,
services médicaux et médicaments.
Covariables: age, sexe, éducation, statut marital, Charlson comorbidity index
Hagen®* Cohorte 4 978 patients lan [classes  non|adhésion selon le|RPM: 73 % et MPR >80 %: 57 %
2014 &r;;\}/l?rsalrtly of] (mo%/(;n;i/: 5(; ans) spécifiées PJC pour 1 an RPM >80 %] RPM <80 %
& -0 . couts médicaux 4627 $US | 5974 3$US | p=0,0008
Health les patients sont —
Management | Nouveaux utilisateurs et adhérents si PJC >[COUts des medlcameflts 31558US | 1668 $US | p f 0,0001
Research utilisateurs prévalents 80 % couts t(?taux.dfa santé 7782 8US | 7642 $US | P=0,7370
Center cout d’invalidité a court terme | 1840 $US | 1161 $US | p <0,0001
(US.A) Insuline exclue C’outs totaux pour -1 an inclus : Hospitalisation, consultations externes, visites a
I’urgence, pharmacie
Covariables: age, sexe, type de travail, Charlson comorbidity score
Hansen'”  |Cohorte 108 592 patients 2 ans |monothérapie |adhésion selon le|RPM: 61-74 % (sur 2 ans)
2010 MEDSTAT age: 18-90 ans (metformine, |RPM pour la durée RPM >80 % | RPM <80 % | Différence
Marketscan (moyenne: 63 ans) pioglitazone |de traitement les couts de santé totaux pour| 12 412 $US | 13 258 $US | -846 $US
Research 50,2 % & ou toutes les causes (-6 %)
databases sulfonylurée) |(les patients sont|les couts de santé associés au| 2230 $US | 2284 $US | -55 $US
(US.A) utilisateurs prévalents adhérents si RPM >|diabéte 2 %)
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80 % metformine pioglitazone | sulfonylurées
> 2 acquisitions différence (réf. RPM -336 $US -1 140 $US | -1509 $US
d’antidiabétiques <80 %) des couts de (-3 %) (-6 %) (-11 %)
santé totaux pour
toutes les causes
Ajusté pour ’année 2005
La diminution de couts est principalement due aux couts d’hospitalisation et aux
consultations en externe qui surpassent les couts plus élevés associés aux
médicaments
Covariables: age, sexe, région, type d’assurance, comordibités et copaiements
Hepke™*? Cohorte 57 867 patients lan |classes  non|adhésion selon lafles couts de santé totaux (soins médicaux et médicaments) augmentent
2004 Blue Cross age: <65 ans spécifiées PJC pour 1 année |avec une augmentation de la PJC.
Blue Shield of] (moyenne: 53 ans) apres le seuil de la PJC incluse entre 20 et 39 %, les couts des soins
Michigan 55,0 % & ou insuline le RPM est{médicaux diminuent, méme si les couts totaux ne sont pas différents.
(U.S.A) subdivisé selon 0 %,|Pour les couts associés au diabéte, le seuil de PJC est 40-59 %.
1-19 %, 20-39 %,... |Couts pour visites a ’urgence, hospitalisation, visites en externe, laboratoires,
médicaments
Covariables : age, sexe, sévérité de la maladie
Hong™** Cohorte 40 082 patients Jans |classes  non|adhésion selon le|RPM >80 %: 29 %
2011 Korean age: > 20 ans spécifiées RPM pour les 2|couts de santé dans la 3¢me année de suivi chez les patients adhérents
National (moyenne: 55 ans) premiéres années  |pour les 2 premiéres années (procédures et les thérapies pour toutes les
Health 61,4 % d maladies): B = -0,127 (p < 0,001).
Insurance les patients sont
Program Nouveaux utilisateurs adhérents si RPM >
database 80 %
(Korea)
Shenolikar**’|Cohorte 1 073 patients 2 ans | Pioglitazone |adhésion selon le|couts totaux des couts plus faibles de 2 % pour chaque 10 %
2006 North age: 18-64 ans RPM dont le suivi d’augmentation du RPM (p < 0,01).
Caroline (moyenne: 50 ans) est ancré¢ par unelcouts associés au|des couts plus faibles de 4 % pour chaque 10%
Medicaid 26,1 % J& derniére acquisition |diabéte d’augmentation du RPM (p <0,01).
database Couts inclus: hospitalisations, dentistes, soins a domiciles, soins de longue durée,
(U.S.A) Nouveaux utilisateurs consultations externes, visites a 1’urgence, pharmacie.
50% afro-américains Covariables: age, sexe, propensité pour une utilisation élevée des ordonnances
pendant ’année 1.
Shenolikar’*’|Cohorte 3 137 patients lan |Metformine |adhésion selon le|RPM: 56 %
2008 North age: 18-64 ans Sulfonylurée |RPM les couts totaux moyens annuels: 10000 $US pas d’association
Caroline (moyenne: 49 ans) TZD significative avec 1’adhésion
Medicaid Covariables: age, sexe, ethnie, sévérité et nombre de comorbidités, nombre de
database Nouveaux utilisateurs en médicaments
(U.S.A) Insuline exclue monothérapie
Sokol**! Cohorte 3 260 patients lan (classes  non|adhésion selon le Différence de couts entre RPM >80 % et RPM
2005 Employés age: <65 ans spécifiées PJC pour la durée <80 % (réf.)
d’une  grosse (moyenne: 54 ans) de traitement services médicaux | médicaments totaux
entreprise 54,5% & associés au diabéte -2 734 $US +479 $US -2257 $US
manufac- de toutes causes -4 510 $US +577 $US -3 938 $US
turiere

Couts totaux: couts médicaux (hospitalisation, cliniques exernes et visites a
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(US.A) I’urgence) et cout des médicaments
Covariables: age, sexe, type de comorbidités, Charlson score, Chronic Disease
Index
Stuart®”® Cohorte 894 patients 2ans [classes  non|adhésion selon le[PJC: 74 % et PJC >80 %: 58 %
2015 Medicare (age moyen: non disponible spécifiées PJC pour la durée|différence des couts Modele 1 Modé¢le 2*
Current 19 %: < 65 ans) de traitement (RPM>80 % vs. RPM <80 % (réf.))
Beneficiary 418% 3 couts médicaux toute cause -3464 $US | -3033 $US |p<0,10
Survey les _patients  sont]  couts de tous les médicaments | 1861 SUS 1374 $US |p<0,05
(USA) 76 %Z IECA adherents si PJIC > couts totaux -1667 $US _1914 $US NS
69 %: Statines 80 % Covariables: type de plan, age, sexe, ethnie, comorbidités, complications du
diabete
*ajustement pour le biais de l’utilisateur sain (vaccination influenza annuelle,
vaccination pour pneumocoque, tabagisme)
Wong™* Cohorte 26 051 patients lan |classes non|adhésion selon le|RPM >80 %: 54 %
2014 Veterans (moyenne: 68 ans) spécifiées RPM pour la durée RPM >80 %| RPM <80 % | Différence ajustée
Affairs Health 98,0% S de traitement (1 an) [0 totaux annuels | 4 051 $US 5133 $US -170 $US
system S T
(U.S.A) > 2 acquisitions les patients sont couts d"hospitalisation | 14 474 SUS| 19 496 SUS
d’antiabétiques adhérents si RPM >|couts des consultations| 3 384 SUS 37318US
utilisateurs prévalents 80 % e’ftemes
Ajusté pour ’année 2007
Couts totaux inclus: hospitalisations et consultations externes
Covariables: 4age, sexe, complications démographiques, HbA,, nombre de
médicaments, hospitalisations antérieures, tabagisme, limitations physiques,
hypertension, insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, maladie coronarienne,
maladie respiratoire
White™ Cohorte 67 029 patients lan [classes  non|adhésion selon le RPM < 75%|>75% et<95% | >95 %
2004 Large age: > 30 ans spécifiées RPM dont le suivifcouts des médicaments
California- (moyenne: 66 ans) avec ou sans|est ancré par une|Patients sans maladie| 762 $US 1157 SUS |1 429 $US|p<0,001
based 51,7% & insuline derniére acquisition |coronarienne
managed care couts de santé non
organization . ut.ilisateurs prfé\{alent.s et reliés aux médicament§ 4944 $US | 4157SUS |4 835 $US|p<0,001
(U.S.A) incidents d’antidiabétiques P atients - sans maladie
coronarienne
couts de santé totaux
Patients sans maladie| 5706 $US | 5314 $US |4 835 $US|p<0,001
coronarienne
couts de santé totaux
Patients avec maladie| 37 648 $US | 31 547 $US |25 354 $US| p<0,001
coronarienne

Couts non reliés aux médicaments: hospitalisations, visites a I’urgence, procédures
médicales, visites en cliniques externe
Covariables: age, sexe, Charlson comorbidity index

Abréviations: NS, non-significatif;, PJC, proportion de jours couverts; RPM, Ratio de Possession de Médicament; Réf, référence pour le test statistique; TZD, thiazolidinedione.
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9. L’effet de utilisateur en bonne santé et I’effet du patient adhérent

L’effet de I'utilisateur en bonne santé (healthy user bias) est décrit comme la prédisposition des patients
recevant une thérapie préventive a aussi rechercher d’autres services préventifs, tels que des tests de
dépistage et des vaccins®*, ou a adopter d’autres comportements sains’*’. L’effet du patient adhérent
(healthy adherer effect) est plutdt décrit comme la prédisposition des patients adhérents a une thérapie
préventive d’avoir un comportement plus sain par rapport & ceux qui sont non-adhérents**’. Ces patients
en bonne santé ou adhérents sont généralement plus en santé et plus enclins a suivre les instructions des

7347
(3]

professionnels de la santé™’, et ils vont obtenir des meilleurs résultats de santé que la population

générale®’

. L’effet de 'utilisateur en bonne santé et I’effet du patient adhérent sont des biais de confusion
pouvant mener a la conclusion que [’utilisation de médicaments préventifs ou I’adhésion a des
médicaments préventifs soit davantage associée a I’événement qu’elle 1’est en réalité. Les bénéfices

-z . A sz 346-348
associés au traitement peuvent alors étre surestimés .

Le choix de certaines approches méthodologiques et statistiques peut étre envisagé pour diminuer

A - 0347348
ou contrdler ces deux types de biais™ "

. Au niveau méthodologique, I’inclusion des nouveaux
utilisateurs et la comparaison a des traitements actifs permettent d’obtenir des échantillons qui sont
davantage homogénes. Une autre approche analyse la taille d’effet selon la dose afin de quantifier la force
de I’association. D’autres approches comme [’utilisation d’un médicament qui n’est pas associé avec
I’éveénement peuvent aussi €tre utilisées. Au niveau statistique, 1’ajustement des modéles pour des services
préventifs auxquels les patients ont fait appel, comme la vaccination spécifique a 1’age, le dépistage par
mammographie, ostéodensitométrie ou colonoscopie peut contribuer au contrdle du biais de 1’utilisateur
sain. Similairement, I’ajustement pour 1’adhésion passée a des médicaments aide a contrdler I’effet de
I’utilisateur adhérent. L ajustement pour des marqueurs de démences doit aussi étre considéré. Finalement,
d’autres méthodes statistiques plus complexes comme [’utilisation d’une variable instrumentale, des
designs quasi-expérimentaux, ou 1’approche avec le High Dimensional Propensity Score peuvent aussi

A . r Loz s . . N :1: 7 346-348
étre envisagées pour générer des estimés moins sensibles a I’effet de 1’utilisateur en bonne santé .
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Chapitre 2 : Objectifs du programme de recherche

La recension des écrits indique une grande variabilité dans les mesures d’adhésion et de persistance des
antidiabétiques, une variabilité pouvant étre attribuable a la sélection d’échantillons différents et a un
manque d’uniformité dans la définition des mesures d’adhésion et de persistance. A notre connaissance,
aucune ¢étude n’a évalué concurremment les trois caractéristiques de ['usage des médicaments (persistance,
taux de réinitiation et adhésion) parmi les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques. De plus, I’influence des
comorbidités spécifiques sur ’adhésion et la persistance demeure incertaine. D’autre part, les données sur
I’association entre 1’adhésion et la mortalité de toutes causes chez les utilisateurs incidents de metformine
sur un horizon de temps prolongé sont limitées. Et, I’évolution de cette association dans le temps demeure
relativement méconnue. Par ailleurs, peu de données sont disponibles relativement a 1’utilisation des soins
de santé et des couts associés chez les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques, considérant 1’adhésion a
ces médicaments dans un contexte de soins de santé canadien. Plus spécifiquement, la présente thése vise

\

a:

Article “Persistence and adherence to oral antidiabetics: A population-based cohort study”

1. Décrire I’adhésion et la persistance aux antidiabétiques en situation réelle dans la population (premier
axe de recherche).
1.1 Estimer la persistance et la réinitiation aprés la cessation pendant les 2 années suivant I’initiation
de la thérapie chez les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques;
1.2 Estimer ’adhésion pendant les 2 années suivant I’initiation de la thérapie chez les nouveaux
utilisateurs d’antidiabétiques;
1.3 Evaluer les prédicteurs potentiels, notamment des caractéristiques démographiques et un large

éventail de comorbidités, de la non-persistance et la non-adhésion aux antidiabétiques;

Article “Long-term adherence to metformin is associated with better survival: A nested case-control

study in a cohort of new metformin users”

2. Evaluer I’effet de la non adhésion a la metformine sur la mortalité de toute cause en situation réelle,
parmi de nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques suivis jusqu’a 9 ans (deuxiéme axe de recherche);
2.1 Evaluer l'effet de la non-adhésion a la metformine sur la mortalité de toutes causes dans une
cohorte de nouveaux utilisateurs de metformine suivis jusqu’a 9 ans;
2.2 Evaluer I’association de la non-adhésion & la metformine sur la mortalité de toutes causes selon

différentes périodes de suivi afin d’explorer comment la taille de 1’effet change dans le temps;
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2.3 Identifier les sous-groupes d’utilisateurs de metformine pouvant bénéficier le plus d’une adhésion

augmentée a une thérapie antidiabétique;

Article “Healthcare utilization and costs following initiation of metformin therapy: a descriptive

cohort study”

3. Décrire I'utilisation des soins de santé et les couts associés en situation réelle dans une cohorte de
nouveaux utilisateurs de metformine suivis jusqu’a 3 ans (troisiéme axe de recherche);
3.1 Décrire ’utilisation des soins de santé et les couts associés en situation réelle dans une cohorte de
nouveaux utilisateurs de metformine suivis jusqu’a 3 ans;
3.2 Conduire une analyse exploratoire des soins de santé de toutes causes et des couts associés chez

les nouveaux utilisateurs de metformine considérés adhérents et non-adhérents.
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Chapitre 3: Méthodologie

La méthodologie est décrite brievement et référe principalement aux sections spécifiques détaillées dans
chacun des articles. De plus, il existe plusieurs similarités dans les cohortes propres a chacun des objectifs.
La présente section présente la méthodologie relative a la cohorte initiale (objectif 1) et souligne les

distinctions avec les cohortes subséquentes (objectifs 2 et 3).

Source de données

Pour atteindre les trois objectifs de recherche principaux, les banques de données de la Régie de
I’ Assurance Maladie du Québec (RAMQ) ont été utilisées. La RAMQ est I’organisme qui administre les
régimes publics d’assurance maladie et médicaments de la province de Québec. Les données de la RAMQ
incluent trois types d’information, les données démographiques des participants, les services médicaux et
pharmaceutiques. Les données démographiques incluent 1’age, le sexe, le code postal et le mois-année de
déces. Les données des services médicaux comprennent les réclamations médicales pour les patients
hospitalisés et ambulatoires, payés a I’acte pour les procédures effectuées et les diagnostics faits (un seul
diagnostic par acte payé). Les diagnostics sont codés selon les codes de la Classification internationale des
maladies, 9¢me et 10éme éditions (CIM-9 et CIM-10)**2. Les procédures sont codées selon la

. ) ) . . (349
Classification canadienne des interventions en santé

. Les données démographiques et les services
médicaux sont disponibles pour tous les résidents du Québec. Les services pharmaceutiques incluent les
données relatives aux réclamations de médicaments assurés par le régime public sur les ordonnances
acquises par les patients ambulatoires: nom du médicament, dosage, quantité servie, date d’acquisition et
durée de traitement couverte par I’ordonnance. Cet ensemble de données inclut tous les résidents du
Québec inscrits au régime public d'assurance médicaments, ce qui représente environ 43% de la
population du Québec incluant: 97% de tous les adultes 4gés de 65 ans et plus, tous les prestataires de

l'aide financiere de dernier recours, et tous les individus agés entre 18 et 64 ans qui n’ont pas accés a un

régime d’assurance médicament privé et leurs enfants (27% de la population agée entre 18 et 64 ans).

L’atteinte des trois objectifs de recherche nécessitaient également 1’obtention d’informations
contenues dans la banque de données MED-ECHO (Maintenance et exploitation des données pour 1’étude
de la clientele hospitaliére). Celle-ci contient I’information relative aux soins et aux services cliniques
pour toutes les admissions dans les hopitaux de soins de courte durée et toutes les inscriptions dans les
unités de chirurgie d’un jour au Québec. Les données de MED-ECHO incluent le type d’établissement
hospitalier, la date d’admission et de départ, la provenance et destination de la personne, la date d’arrivée

a 'urgence, le diagnostic principal associé a un séjour hospitalier (obligatoire), les diagnostics secondaires
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(facultatifs) et le type de décés. Les données de MED-ECHO ne contiennent pas I’information relative aux
médicaments servis a [’hopital. Les banques de données de la RAMQ ont été validées pour ['utilisation

r R PO : 351,352
dans les études pharmacoépidémiologiques™ 7.

Objectif 1 : Décrire I’adhésion et la persistance aux antidiabétiques en situation réelle dans la

population

Population a I’étude, critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patients inclus étaient agés de 45 a 85 ans, étaient de nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques, et
avaient eu au moins une acquisition d’antidiabétique entre le 1er janvier 2000 et le 31 octobre 2009. L age
minimal était de 45 ans puisque la survenue du diabéte de type 2 augmente a partir de cet dge. Aussi, cet
age permet de minimiser I’inclusion de patients plus jeunes nouvellement diagnostiqués avec le diabéte de
type 1 ayant été initiés a antidiabétique. Les antidiabétiques incluaient les sulfonylurées, les biguanides,
les meglitinides, les TZDs, les inhibiteurs de 1’alpha-glucosidase, et les DPP-4. La date de la premicre
ordonnance d’antidiabétiques était définie comme la date d’entrée dans la cohorte. Les nouveaux
utilisateurs devaient étre couverts par le régime public d’assurance médicaments pendant les 2 années
précédant ’entrée dans la cohorte et ne devaient pas avoir regu d’antidiabétique ou d’insuline pendant ces
2 années. Les patients étaient exclus s’ils étaient diagnostiqués avec le prédiabete ou le syndrome des
ovaires polykystiques (identifiés avec les codes de diagnostic CIM-9 et CIM-10) pendant les 4 années
précédant ’entrée dans la cohorte, puisque ce sont d’autres indications reconnues des antidiabétiques. De
plus, les patients étaient exclus s’ils étaient diagnostiqués avec le diabéte, pour éviter d’inclure les
personnes atteintes d’un diabéte que 1’on aurait tenter de soigner avec des mesures non pharmacologiques,
les patients qui n’ont pas fait remplir immédiatement leur ordonnance ou les utilisateurs prévalents qui
auraient regu des échantillons médicaux. Les patientes enceintes (identifiés avec les codes de diagnostic
CIM-9 et CIM-10) pendant les 12 mois précédant ’entrée dans la cohorte ont aussi été exclues. Les
patients étaient suivis jusqu’a leur déces, la fin de la couverture par le régime public d’assurance

médicaments ou la fin de I’étude (31 mars 2010).

Persistance, réinitiation et adhésion

L’étude évaluait la persistance sur 2 années, la réinitiation d’un antidiabétique dans les 12 mois suivant la
cessation de la thérapie, et I’adhésion sur 2 ans. Les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques étaient
considérés comme persistants aussi longtemps qu’ils renouvelaient leur ordonnance d’antidiabétique. Un
écart était permis entre les acquisitions, et était équivalent a 1,5 fois la durée de I’acquisition précédente.
Cette approche permettait de tenir compte de la variabilité de durée des ordonnances’™. Les patients qui

ont changé de thérapie antidiabétique a I’intérieur de 1’écart permis étaient considérés comme persistants.
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Les patients ayant utilis¢é le méme antidiabétique pendant toute la durée de 1’étude étaient considérés
comme des utilisateurs exclusifs. La persistance était évaluée pour les 2 années suivant ’entrée dans la
cohorte'”, ou jusqu’a la censure (décés, fin de la couverture par le régime public d’assurance
médicaments, hospitalisation >15 jours, ou fin de I’étude (31 mars 2010)). La réinitiation apres la
cessation a été évaluée parmi les utilisateurs d’antidiabétique considérés non-persistants®*. La réinitiation
a été définie comme le fait d’acquérir un antidiabétique dans les 12 mois suivant le moment auquel un
patient cesse d’étre persistant (cessation de ’antidiabétique). Le nombre de jours entre la cessation et la
réinitiation a été déterminé. L’adhésion était évaluée a 1’aide du RPM, un estimé de 1’adhésion facile a
interpréter puisqu’une valeur de RPM élevée correspond & une adhésion élevée™™, et parce que le RPM est
un bon prédicteur des hospitalisations subséquentes chez les diabétiques®™. Le RPM correspond au
nombre de jours de médicament desservis sur une période de suivi, exprimé en pourcentage. Le RPM a été
calculé selon une période d’observation fixe et incluait ainsi les patients non-persistants. Le calcul du
RPM selon une période d’observation fixe limite le risque de surestimation de 1’adhésion lorsqu’elle est
estimée selon une période d’observation ancrée par une acquisition'>*'”"'’°. De plus, le calcul du RPM
selon une période d’observation fixe permet d’inclure un plus grand nombre de patients puisque tous ceux
ayant acquis une seule ordonnance d’antidiabétique sont exclus du calcul du RPM dont la période
d’observation est ancrée par une acquisition'”®. L’adhésion était déterminée sur des périodes de 6-, 12- et
24 mois suivant ’entrée dans la cohorte ou jusqu’a la censure (décés, fin de la couverture par le régime
public d’assurance médicament, hospitalisation >15 jours, ou fin de 1’¢tude (31 mars 2010)). Le ratio de
possession de médicament a été dichotomisé selon le niveau d’adhésion (RPM < 80 % et RPM > 80 %).

. e s 141 7 158,161
Les patients avec un RPM >80 % étaient considérés adhérents ™

. Lorsque le patient recevait plusieurs
antidiabétiques, le RPM était calculé selon l'adhésion individuelle de chaque antidiabétique recu par le
patient. L'estimation de 1’adhésion la plus élevée a un des agents antidiabétiques était alors attribuée au
patient. Cette méthode a été privilégiée car elle évite le surdénombrement lors du calcul du RPM pour une
combinaison d’antidiabétiques et elle limite la complexité du calcul du RPM lors des substitutions

%6 Le RPM était tronqué a 100 % s’il y avait des renouvellements excédentaires'”.

thérapeutiques

Prédicteurs
Les prédicteurs de 1’adhésion et la persistance aux antidiabétiques ont été sélectionnés selon le

cadre conceptuel des barriéres potentielles de I’adhésion et la persistance établi par Jaam et al*'’ et les

déterminants relevés par L’Organisation Mondiale de la Santé*"®

. Les prédicteurs potentiels de I’adhésion
et la persistance aux antidiabétiques étaient déterminés a I’entrée dans la cohorte, a moins d’indication
contraire, et incluaient: I’age, le sexe, le statut résidentiel (rural vs. urbain), le plafond de co-paiement

annuel (ce montant est fourni par la RAMQ, est bas¢ sur le revenu individuel; il est exprimé en dollars
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canadiens, CAD), la spécialit¢ du prescripteur d’antidiabétique initial (médecin de famille,
endocrinologue, ou autres), le nombre de médicaments, ’admission & 1’hopital et le nombre de visites
médicales pendant les 12 mois précédents I’entrée dans la cohorte, des comorbidités pertinentes et des
médicaments concomitants spécifiques. Un patient était considéré atteint d’'une comorbidité ou utilisateur
d’un médicament si I’une ou ’autre des conditions entre les codes diagnostiques, les procédures et les
médicaments était satisfaite. Les comorbidités et médicaments concomitants sont décrits dans le tableau

XI:

Tableau XI: Description des codes de diagnostics, procédures et médicaments pour définir les prédicteurs
d’adhésion et de persistance

Codes diagnostiques Procédures Médicaments
Dans les 4 années précédant ~ Dans les 4 années précédant Dans les 2 années précédant
I’entrée dans la cohorte I’entrée dans la cohorte I’entrée dans la cohorte
CIM-9 CIM-10
Comorbidités
Cardiopathie 410414 120-125 cathétérisme cardiaque, isosorbide dinitrate, isosorbide-5
ischémique angioplastie + endoprothése, mononitrate, glyceryl trinitrate,
pontage cardiaque dipyridamole
Maladie 430-438 160-169 angiographie cérébrale, nimodipine, ASA/dipyridamole
cérébrovasculaire angioplastie cérébrale,
endardérectomie
Maladie vasculaire = 440-444 1170-174 angioplastie noncoronarienne pentoxifylline
périphérique 446 M30, M31 procédures générales des
veines et artéres
Insuffisance 428 1150 - furosémide + un des suivants:
cardiaque digoxine, éplérenone, carvédilol,
isosorbide dinitrate, isosorbide-5-
mononitrate, glycéryl trinitrate,
hydralazine
Dyslipidémie 272 E78 - cholestyramine, fibrates, statines,
niacine, acide nicotinique,
ezetimibe
Hypertension 401 I-10 - diurétiques, bloqueurs
adrénergiques, 3-bloqueurs,
bloqueurs des canaux calciques,
IECAs, BRAs, inhibiteurs de la
rénine, agonistes alpha2 centraux,
vasodilatateurs périphériques
Insuffisance rénale - - dialyse > 3 mois -
terminale transplantation rénale
Rétinopathie 250.5,361- E11.3,E14.3, photocoagulation ou ranibizumab
362,369  H33, H35-H36, vitrectomie pegaptanib
H54
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Neuropathie 250.6,250.7, E11.4-El1.6, électromyographie prégabaline
353.5,337.1, E14.4-E14.6, gabapentine
355,357.2, G73.0,G99.0,
785.4,713.5, G59.0,G63.2,
730, 731.8 R02,179.2,
M14.6, M86
Insuffisance rénale 249.4,250.4 El11.2,E14.2, création d’une fistule aluminium hydroxyde, calcium
chronique 580-590.0 E74.8, artérioveineuse, insertion carbonate > 1500mg/jour,
403,404  112,113,N00.3, d’un cathéter pour dialyse calcitriol , sevelamer,
583.9 NO00.8, N00.9, péritonéale doxercalciférol, alfacalcidol,
NO01.3, N02.2, cinacalcet, lanthanum
NO03-NO05, NO08,
NI11,N15.9,
N17-N19, N25,
N26.9, N27
Interventions procédures au rein, uretére ou
urologiques vessie, telles que lithotripsie
et néphrostomie
Infections  virales 573.1 B15-B19, - antirétroviraux, interféron alfa-2B
chroniques 070 B25.1,B27.1, et alfa-1
K77
Goutte 214,712 M10, M11 - allopurinol, colchicine
Cataracte 366 H25, H26, H28 extraction de cataracte -
Amputations amputation
Dépression 296,298.0, F31-F34, F38 - -
300.4, 311
Anxiété 300.0, 300.2, F40- F42, - -
300.3, 308.3, F43.2
309.2
Schizophrénie 295,298.9  F20, F25, F29 - -

Médicaments concomitants

Anticoagulants acénocoumarol, dabigatran,
héparines, nicoumalone,
rivaroxaban, warfarine,

ximelagatran

Corticostéroides - - - utilisation > 5mg de prednisone

oraux (ou équivalent oral) > 3 mois

Agents - - - anti-inflammatoires non

néphrotoxiques stéroidiens>6 mois,

anticalcineurines, lithium, sels
d’or, pénicillamine, acyclovir,
aminosides, amphotéricine B,
ifosfamide, methotrexate,
streptozotocin, sulfonamides

Analyses statistiques

Les caractéristiques des nouveaux utilisateurs d’antidiabétique ont été présentées selon les classes

d’antidiabétiques lors de I’initiation de la thérapie antidiabétique. Les taux de persistance étaient estimés
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en utilisant des analyses de Kaplan—Meier. Des analyses de sensibilité ont été¢ réalisées en utilisant
différentes définitions pour 1’écart permis: 2,0 fois la durée de I’ordonnance et 60 jours ajoutés a la durée
de I’ordonnance. Les mode¢les de régression de Cox ont été utilisés pour estimer les Hazard Ratios (HRs)
pour la non-persistance sur 1 et 2 ans apres I’initiation de I’antidiabétique. Les analyses non-ajustées et
ajustées ont évalué les prédicteurs potentiels pertinents. La méme approche de modélisation a été utilisée
pour évaluer les prédicteurs de non-persistance chez les utilisateurs exclusifs a une classe d’antidiabétique.

La réinitiation apres la cessation de la thérapie a été calculée selon la durée de la persistance initiale.

Des modeles de régression logistique ont été utilisés pour estimer les rapports de cote (Odds
Ratios (ORs)) pour la non-adhésion (RPM < 80%) sur 1 année aprés I’initiation de I’antidiabétique. Les
associations non-ajustées et ajustées ont été évaluées pour les prédicteurs potentiels pertinents. Les résidus
des mode¢les de régression ont évalué la conformité des hypothéses de multicolinéarité. Toutes les analyses
ont été réalisées avec le Statistical Analysis System (SAS Institute, Cary, NC). La valeur de p < 0.05 était

considérée significative.

Objectif 2: Evaluer P’effet de la metformine sur la mortalité en situation réelle.

L’¢évaluation de ce deuxiéme objectif a également été réalisée a partir des banques de données de la Régie
de I’Assurance Maladie du Québec (RAMQ). Cependant, il existait un biais d’indication significatif pour
I'utilisation des classes d’antidiabétiques autres que la metformine, puisque les patients recevant ces
classes de médicaments sont plus malades. De plus, cet objectif évaluait ’effet de la non-adhésion aux
antidiabétiques sur la mortalité de toutes causes, et comme la metformine est le seul antidiabétique qui a
démontré un effet bénéfique sur la mortalité, seul cet agent a été retenu dans 1’étude. A cette fin, une étude
cas-témoin imbriquée dans une cohorte a été utilisée. La pertinence de ce devis de recherche est entre
autre liée a la possibilité d’appariement des cas et des controles sur la base de multiples covariables, et de

sa capacité a tenir compte de plusieurs variables dépendantes du temps®”’, tel que réalis¢ dans cette étude.

Population a I’étude, critéres d’inclusion et d’exclusion

Une nouvelle cohorte de nouveaux utilisateurs de metformine a été constituée. Celle-ci incluait les patients
agés de 45 a 85 ans, nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques entre le ler janvier 2000 et le 31 octobre
2009. Les patients qui ont eu au moins une ordonnance de metformine pendant cette période ont été inclus
dans la cohorte. La date de la premiére ordonnance de metformine était définie comme la date d’entrée
dans la cohorte. Les nouveaux utilisateurs de metformine devaient étre couverts par le régime public
d’assurance médicaments pendant les 2 années avant 1’entrée dans la cohorte. Ils ne devaient pas avoir

recu de metformine, un autre antidiabétique ou 1’insuline pendant ces 2 années et ne pas étre dialysés,
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puisque la dialyse est une contre-indication a la metformine. Les patients étaient également exclus s’ils
avaient un diagnostic de néoplasme malin pendant les 4 années avant I’entrée dans la cohorte, étant donné
le risque augmenté de mortalité, ou avec un syndrome des ovaires polykystiques, ce qui est une autre
indication thérapeutique de la metformine dont les utilisatrices peuvent avoir des profils d’utilisation
différents de celles traitées pour le diabéte. Similairement, les patientes diagnostiquées avec un diabéte
gestationnel ou enceinte pendant les 12 mois précédant I’entrée dans la cohorte étaient aussi exclues.
Finalement, les patients diagnostiqués avec le diabéte plus d’un an avant I’entrée dans la cohorte étaient
exclus puisqu’ils n’étaient pas des cas incidents de diabéte. Les patients étaient suivis jusqu’a leur décés,
la fin de la couverture par le régime public d’assurance médicaments ou la fin de 1’étude (31 mars 2010).
Les patients étaient également censurés lorsque la metformine était substituée pour une autre thérapie

antidiabétique, ou s’il y avait ajout d’un autre antidiabétique ou de I’insuline.

Evénement

L’événement principal était la mortalité de toutes causes, tel qu’identifié dans la banque de
données démographiques de la RAMQ. La date de mortalité était définie comme la date index. Chaque cas
incident était apparié a un sous-groupe de controles a risque (risk set). Les cas et contrdles étaient appariés
pour le sexe, 1’age a ’entrée dans la cohorte (=1 an) et la date d’entrée dans la cohorte (1 an). Ce type
d’échantillonnage permet de sélectionner les controles parmi les membres de la cohorte toujours vivants
au moment ou le déces survient. En utilisant cette stratégie, les cas qui surviennent plus tard pendant le
suivi peuvent étre des controles pour des cas antérieurs. Jusqu’a 10 contrdles par cas ont été sélectionnés
aléatoirement. La date index pour les contrdles était définie de maniére a ce que les contrdles aient un

temps de suivi égal a celui des cas.

Exposition

L’adhésion était évaluée selon la méme méthode que celle de I’objectif 1, soit a [’aide du RPM. Le
RPM ¢était calculé exclusivement sur les réclamations pour la metformine. Le RPM était calculé a partir de
la date d’entrée dans la cohorte jusqu’a la date de déces pour les cas. Pour les controles, le RPM était
calculé de la date d’entrée a la date index. Le RPM a ¢été calculé selon une période d’observation fixe et
incluait ainsi les patients non-persistants. Les patients avec un RPM > 80 % étaient considérés adhérents,
ce qui est un seuil fréquemment utilisé"*™'*'. Lorsque des hospitalisations survenaient pendant le suivi,
I’adhésion a la metformine était considérée égale & 100 % pour la durée de I’hospitalisation. L’approche
utilisée lorsqu’il y a une hospitalisation est différente de celle utilisée dans 1’objectif 1. En effet, le premier

objectif incluait une censure pour les durées d’hospitalisation >15 jours, alors que ce n’était pas possible

de maintenir cette censure dans 1’objectif 2, puisque les hospitalisations étaient associées a la mortalité.
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Les antidiabétiques étaient donc considérés comme ingérés par les patients lors des hospitalisations'”, une
décision cliniquement intuitive et motivée par un nombre limité d’hospitalisations de longue durée. Le
RPM était tronqué a 100 % s’il y avait des acquisitions excédentaires'’. Lors des analyses de sensibilité
considérant 1’adhésion a n’importe quel antidiabétique (voir description a la section ultérieure), le RPM
était calculé selon l'adhésion individuelle de chaque antidiabétique recu par le patient. L'estimation de

I’adhésion la plus élevée a un des agents antidiabétiques était alors attribuée au patient.

Les facteurs de confusion étaient semblables aux prédicteurs potentiels de I’'usage de médicament
de I’objectif 1. Ils ont été sélectionnés selon le cadre conceptuel des barri¢res potentiels de 1’adhésion et la

persistance établi par Jaam et al*"® et par 1’Oganisation Mondiale de la Santé*'®

. Ensuite, chaque prédicteur
cliniquement et intuitivement pertinent était ajouté au modele statistique comme facteur de confusion
potentiel selon les stratégies de modélisation développées par Hosmer et Lemeshow™™. Les prédicteurs
¢taient déterminés a 1’entrée dans la cohorte, a moins d’indication contraire, et incluaient: le statut social
(prestataires de l'aide financiére de dernier recours ou non), le nombre de visites a ['urgence (0, 1, et >2
visites) et le nombre de jours d’hospitalisation (0, 1-6, 7-29, et > 30 jours) pendant les 12 mois précédents
I’entrée dans la cohorte. Ils comprenaient également la dose de metformine a I’initiation (< 500mg,
>500mg a <1000mg, et > 1000mg), les comorbidités pertinentes et les médicaments concomitants
spécifiques. Les comorbidités et médicaments concomitants étaient similaires a ceux de 1’objectif 1.
Spécifiquement dans 1’objectif 2, les définitions de la dyslipidémie et I’hypertension n’incluent pas de
médicaments puisque les antihypertenseurs/médicaments cardiovasculaires et les statines sont traités
comme des déterminants distincts afin de tenir compte de 1’adhésion des patients a ces classes de
médicaments. De plus, les diagnostics d’insuffisance rénale chronique, de dépression et d’anxiété, et
I'utilisation des corticostéroides ont été redéfinis suite & une recherche de la littérature plus exhaustive et
une consultation approfondie avec les médecins spécialistes afin de mieux représenter la réalité clinique.

Les facteurs de confusion sont résumées dans le tableau XII.
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Tableau XII: Description des codes de diagnostics, procédures et médicaments pour définir les covariables

d’adhésion et de mortalité toute cause

Codes diagnostiques
Dans les 4 années précédant
I’entrée dans la cohorte

Procédures

Dans les 4 années précédant
I’entrée dans la cohorte

Meédicaments

Dans les 2 années précédant

I’entrée dans la cohorte

CIM-9 CIM-10 CIM-9
Comorbidités
Cardiopathie 410414 120-125 cathétérisme cardiaque, isosorbide dinitrate, isosorbide-5
ischémique angioplastie + endoprothése, mononitrate, glyceryl trinitrate,
pontage cardiaque dipyridamole
Maladie 430-438 160-169 angiographie cérébrale, nimodipine, ASA/dipyridamole
cérébrovasculaire angioplastie cérébrale,
endardérectomie
Maladie vasculaire  440-444 1170-174 angioplastie pentoxifylline
périphérique 446 M30, M31 noncoronarienne
procédures générales des
veines et artéres
Insuffisance 428 1150 - furosémide + un des suivants:
cardiaque digoxine, éplérenone, carvédilol,
isosorbide dinitrate, isosorbide-5-
mononitrate, glycéryl trinitrate,
hydralazine
Dyslipidémie” 272 E78 - -
Hypertension* 401 110 - -
Rétinopathie 250.5,361- E11.3,E14.3, photocoagulation ou ranibizumab
362, 369 H33, H35-H36, vitrectomie pegaptanib
H54
Neuropathie 250.6,250.7, E11.4-El11.6, électromyographie prégabaline
353.5,337.1, E14.4-El4.6, gabapentine
355,357.2, G73.0,G99.0,
785.4,713.5, G59.0, G63.2,
730, 731.8 R02,179.2,
M14.6, M86
Insuffisance rénale 249.4,250.4 EI11.2,E14.2, - -
chronique” 581-583, 585- E74.8,
589,590.0 112,113,N02.2,
403,404  NO3-NO5, NO8,
NI11,N15.9,
N17.1,N17.2,
N18, N19, N25,
N26.9, N27
Dépression/Anxiété”  296,298.0,  F31-F34, F38 - -

300.4,311 F40-F42,F43.2
300.0, 300.2,
300.3, 308.3,
309.2
Démence / maladie 290, 294.1, F00-F03, G30, - donepezil, galantamine,
d’Alzheimer’s* 331 G31.1 memantine, rivastigmine
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Maladie pulmonaire 490,491.0, J40,J41, J42, -

> 2 ordonnances pendant I’année

obstructive 491.1,491.2, J43,J44, J45 précédant I’entrée dans la
chronique / asthme®  491.8, 491.9, cohorte: agonistes 82 a courte et
492.0, 492.8, longue action, corticostéroides en
493.0,493.1, inhalation, anticholinergiques en
493.2,493.9, inhalation a courte et longue
494, 496 action, théophylline et dérivés,
zafirlukast, montélukast,
nédocromil, cromoglycate,
kétotifene
Schlzophrénle 295,298.9 F20, F25, F29 - -

Médicaments concomitants

Antiplaquettaires* - - -

AAS > 80mg/jour, clopidogrel,
dipyridamole,
prasugrel, ticagrélor, ticlopidine

Anticoagulants - - -

acénocoumarol, dabigatran,
héparines, nicoumalone,
rivaroxaban, warfarine,
ximelagatran

Corticostéroides - - R
*
oraux

Utilisation >7,5mg de prednisone
(ou équivalent oral) > 3 mois

. g . +
Antirétroviraux* - - R

inhibiteurs nucléosidiques et
nucléotidiques

de la transcriptase inverse,

inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse,

inhibiteurs de la protéase,

inhibiteur de fusion, inhibiteur du
CCRS, Inhibiteur de l'intégrase

Statines’ - - -

inhibiteurs de ’'HMG-CoA
réductase

Antihypertenseurs - - -
et médicaments

. . +
cardiovasculaires*

diurétiques thiazidiques,
bloqueurs adrénergiques, §3-
bloqueurs, bloqueurs des canaux
calciques, IECAs, BRAs,
inhibiteurs de la rénine, agoniste
alpha2 central, vasodilatateurs
périphériques

j covariables modifiées par rapport a celles de I’objectif 1.
* covariables ajoutées par rapport a celles de 1’objectif 1.

Comorbidités et médicaments concomitants supprimés (vs. objectif 1): insuffisance rénale terminale, interventions

urologiques, infections virales chroniques, goutte, cataracte, agents néphrotoxiques

Aussi, pour tenir compte de I’effet du patient adhérent347, nous avons évalué 1’adhésion aux autres
2

médicaments chroniques, spécifiquement les statines et les antihypertenseurs/médicaments

cardiovasculaires, a I’aide du RPM (RPM > 80% vs. < 80 %) pour la durée de suivi. Similairement, nous

avons identifié les patients qui avaient au moins une visite médicale annuelle pendant les 4 années

précédant I’entrée dans la cohorte.
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Analyses statistiques

Les caractéristiques des cas et controles ont été résumées. Des modeles de régression logistique
conditionnelle ont été utilisés pour estimer les taux d’incidence de mortalité de toutes causes selon les
niveaux d’adhésion mesurés sur la durée de 1’étude (RPM >80 % vs <80 %). Les ORs obtenus de la
régression logistique conditionnelle sont des estimateurs non biaisés des Rate Ratios (RRs) qui auraient
¢té estimés en analysant toute la cohorte lorsque les contrdles sont sélectionnés a partir d’un sous-groupe
n’ayant peu eu ’événement, et dont le suivi est le méme que celui de leur cas correspondant’™. Les
analyses étaient aussi réalisées selon différents horizons de suivi (<2 ans, >2 a <4 ans, >4 a <6 ans, et
> 6 ans) afin d’explorer comment 1’association change dans le temps. Des analyses ont aussi été effectués
parmi des sous-groupes définis a ’entrée de la cohorte, selon I’4ge, notamment les patients d’age moyen
(45-64 ans) et les patients agés (65-85 ans), et selon I’utilisation d’antihypertenseurs/médicaments
cardiovasculaires ou statines, les deux ou aucun d’eux. La durée de suivi était divisée selon deux horizons
de temps, soit <4 ans et >4 ans, afin d’assurer un nombre suffisant de cas dans les sous-groupes. Ces
mode¢les statistiques ont été ajustés pour toutes les covariables lorsque le nombre de cas le permettait. Si
tel n’était pas le cas, les covariables étaient séquentiellement ajoutées au modéle (stepwise)’™® et limitées a

un ratio d’une covariable par 10 cas.

Des analyses de sensibilit¢ ont été effectuées en considérant I’adhésion a n’importe quel
antidiabétique (metformine, sulfonylurées, méglitinides, thiazolidinediones, inhibiteurs de 1’alpha-
glucosidase, et inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4), sans censurer pour les substitutions ou 1’ajout
d’un autre antidiabétique ou I’insuline. Nous avons également réévalué les estimés de risque pour le
modele principal considérant les cas inéligibles a étre des controles pour des cas antérieurs, puisqu’un
temps de latence est suspecté. Nous avons aussi réalisé des analyses utilisant des seuils de RPM a 60, 70 et
90 %. Les RRs non-ajustés et ajustés sont présentés. Toutes les analyses ont été réalisées avec le Statistical
Analysis System Software version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC). La valeur de p <0.05 était considérée

significative.

Objectif 3. Décrire I’effet de la metformine sur ’utilisation des soins de santé et les couts en santé

Le troisiéme objectif visait a estimer I’'utilisation des soins de santé et les couts associés chez des
utilisateurs incidents d’antidiabétiques suivis jusqu’a 3 ans, considérant de facon spécifique la
metformine. Cet objectif visait a décrire les taux d'utilisation de soins de santé (hospitalisation, urgence et

services médicaux) et les couts moyens ajustés des hospitalisations, visites a I’'urgence, services médicaux
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et des médicaments chez les nouveaux utilisateurs de metformine. Aussi, une étude exploratoire

considérait ’utilisation et les couts de santé selon les deux niveaux d'adhésion.

Population a I’étude, critéres d’inclusion et d’exclusion

La population incluse pour cet objectif est identique a celle de I’étude poursuivant I’objectif 2, soit une
nouvelle cohorte de nouveaux utilisateurs de metformine, 4gés de 45 a 85 ans entre le ler janvier 2000 et
le 31 octobre 2009. Les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient les mémes que ceux de la deuxiéme
¢tude. Toutefois, les critéres de censure variaient légérement. En plus des autres critéres de la deuxiéme
¢tude, soit le déces, la fin de la couverture par le régime public d’assurance médicaments, la fin de 1’étude
(31 mars 2010), une intensification ou substitution dans la thérapie antidiabétique, les patients étaient

censurés lorsqu’ils étaient admis dans une résidence de soins de longue durée.

Résultats

Les deux résultats principaux étaient les taux d’utilisation des soins de santé et les couts médicaux
directs pendant une durée de suivi fixe de 3 ans, rapportées selon une valeur annuelle par patient et une
valeur cumulative sur 3 ans. L’utilisation des soins de santé incluait le nombre d’hospitalisations de toutes
causes, les visites a I’urgence et les consultations médicales en clinique externe avec des médecins de
famille et des spécialistes, tel qu’identifi¢ dans les banques de la RAMQ et MED-ECHO. Les couts
directs des services de santé par patient (couts moyens et médians) étaient estimés selon la perspective du
tiers payeur, soit le ministére de la sant¢é du Québec. Les couts directs étaient présentés pour les
hospitalisations, les visites a I’urgence, les services médicaux, et les médicaments sous ordonnances. Pour
estimer les couts d’hospitalisation, les frais généraux et frais d’exploitation (soins infirmiers, matériel
médical, tests de laboratoires, lessive et entretien) reliés aux hospitalisations ont été obtenus de I’Institut
canadien d’information sur la santé pour le Québec en 2015 (785 $ par jour d’hospitalisation). Ces couts
¢taient additionnés aux frais médicaux (médecins de famille et spécialistes) facturés pendant les
hospitalisations. L’estimation des frais généraux et frais d’exploitation reliés aux visites a l’urgence
¢taient estimés selon un cout unitaire de 2011 (271 §$ par visite) utilis¢é dans une étude publiée
antérieurement’®. Ces couts étaient additionnés aux frais médicaux (médecins de famille et spécialistes)
facturés pendant les visites a I'urgence. Les couts des médicaments d’ordonnance incluaient le
remboursement du couts pour tous les médicaments couverts par le régime public d’assurance
médicaments (incluant la metformine) et les honoraires des pharmaciens. Tous les couts en dollars
canadiens étaient ajustés pour la valeur de 2016, selon I’Indice des prix a la consommation, santé et soins

personnels de Satistique Canada.
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Adhésion, caractéristiques socio-démographiques et cliniques

L’évaluation de 1’adhésion a été réalisée pour explorer |’utilisation des soins de santé et les couts selon les
sous-groupes de patients adhérents et non-adhérents a la metformine. L’adhésion était évaluée selon la
méme méthode que celle des objectifs précédents, soit a 1’aide du RPM. Le RPM ¢était calculé
exclusivement sur les réclamations pour la metformine a partir de la date d’entrée dans la cohorte jusqu’a
3 ans ou a la date de censure. Les patients ayant un RPM > 80 % ¢étaient considérés adhérents, ce qui est

e e 158,161
un seuil fréquemment utilisé ™

. Lorsque des hospitalisations survenaient pendant le suivi, 1’adhésion a
la metformine était considérée égale a 100 % pour la durée de 1’hospitalisation. Le RPM était tronqué a

100 % s’il y avait des renouvellements excédentaires'’.

Les caractéristiques socio-démographiques et cliniques incluaient I’age, le sexe, le statut socio-
¢conomique, les comorbidités, les médicaments concomitants et les données d’utilisation des soins de
santé pendant les 12 mois précédents I’entrée dans la cohorte. Les caractéristiques de base des patients

¢taient définies selon les mémes critéres que ceux de la deuxieme étude.

Analyses statistiques

Les caractéristiques de tous les patients de la cohorte ont été résumées et comparées avec le test de
Student pour les variables continues et le test du chi carré de Pearson pour les variables catégorielles. Les
patients n’ayant pas un suivi complet sur 3 ans ont été inclus dans ’analyse. L imputation multiple a été
utilisée pour estimer les données manquantes, dans un effort de réduire les biais potentiels et la diminution

de la taille d’échantillon associée avec celles-ci*®*®

. Un total de 100 imputations ont été réalisées’®™”. Par
ailleurs, des analyses exploratoires ont été effectuées afin d’estimer les différences de taux d’utilisation
des ressources en santé et les couts associés entre les patients adhérents et non-adhérents pendant un suivi
de 3 ans. A cette fin, des analyses par méthodes bootstrap ont été utilisées étant donné que les
distributions des résultats ne suivent pas une loi normale. Toutes les analyses ont été réalisées avec le

Statistical Analysis System Software version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC). Une valeur p <0.05 était

considérée significative.
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Chapitre 4: Résultats

En vue de D’obtention du doctorat, trois articles ont été rédigés, soit un article spécifique a chaque

objectif.

Objectif 1:

Simard P, Presse N, Roy L, Dorais M, White-Guay B, Rakel A, et al. Persistence and adherence to oral
antidiabetics: a population-based cohort study. Acta Diabetol 2015;52(3):547-56.

Article publié

Objectif 2:

Simard P, Presse N, Roy L, Dorais M, White-Guay B, Rikel A, et al. Long-term adherence to metformin
is associated with better survival: A nested case-control study in a cohort of new metformin users.

Ann Pharmacother. 2017 Nov 1:1060028017743517. doi: 10.1177/1060028017743517. [Epub ahead of
print]

Article accepté pour publication

Objectif 3:
Simard P, Presse N, Roy L, Dorais M, White-Guay B, Réikel A, et al. Healthcare utilization and costs
following initiation of metformin therapy: a descriptive cohort study.

Manuscript en révision au Canadian Journal of Diabetes en janvier 2018.
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ABSTRACT

Objective: A population-based cohort study design was used to estimate persistence rate, re-initiation rate
after discontinuation, and adherence level among incident users of oral antidiabetics (OADs), and to
investigate predictors of non-persistence and non-adherence.

Materials and Methods: Incident OAD users were identified using healthcare databases of residents
covered by the public drug insurance plan of the Province of Quebec, Canada. Patients initiated OAD
therapy between January 2000 and October 2009 and were aged 45-85 years at cohort entry. Persistence
rate, re-initiation after discontinuation, and adherence level were assessed over 2 years. Predictors of non-
persistence and non-adherence were analysed using Cox and logistic regression models, respectively.
Results: The cohort included 160,231 incident OAD users at entry. One year after OAD initiation,
persistence rate was 51% and adherence level 67%. Among those deemed non-persistent, 80.6% re-
initiated OAD therapy within 12 months of discontinuation; a proportion increasing with primary
persistence duration. The 1-year persistence rate varied according to OAD classes; being the highest for
thiazolidinediones (62%) and the lowest for alpha-glucosidase inhibitors (30%). The likelihood for non-
persistence was 39-54% higher when drug copayments were required. Conversely, OAD discontinuation
was least likely for patients with schizophrenia (hazard ratio 0.70 [95%CI 0.67-0.73]), dyslipidemia (0.85
[0.84-0.87]), anticoagulation (0.86 [0.83-0.88]), hypertension (0.87 [0.85-0.88]), and >7 medications
(0.90 [0.88-0.91]). Predictors of non-adherence were similar.

Conclusions: Non-persistence and non-adherence to OAD therapy were common, although re-initiation
rate was high. OAD classes, drug copayments, comorbidities and co-medications may help identifying

those who were more likely to benefit from counseling.
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INTRODUCTION

The first-line drugs for type 2 diabetes are oral antidiabetics (OADs). Despite their effectiveness to sustain
glycaemic control [1], inadequate OAD usage is common, either in terms of persistence [2-9] or adherence
[2-4,10,11]. Persistence refers to continuing treatment for the prescribed length of time while adherence is
the extent to which the recommendations (timing, dosage, frequency) are respected [12]. Re-initiation rate

after treatment discontinuation can also be determined as a complementary aspect of persistence [13].

Adherence to OADs varies widely across studies, ranging from 31% to 93% [2-4,10,11].
Persistence fluctuates greatly as well, from 36% to 79% within 12 months of OAD initiation [2-9]. This
variability results partly from the lack of uniformity in definitions of persistence and adherence.
Furthermore, patients who switched from one OAD to another are often not considered in studies
assessing adherence or persistence to OAD therapy [2,5], which misrepresents the real-life context. OAD
re-initiation has been examined in only one study, reporting 60% of re-initiation within one year of
discontinuation [6]. To our knowledge, no published study has examined concurrently these three
characteristics of medication usage, namely persistence, adherence and re-initiation after discontinuation,

among incident OAD users.

Factors associated with improper OAD usage are increasingly investigated [14]. Younger age
[7,11,15], low income [15], low self-esteem [16], complex drug regimen[2], and experiencing side-effects
[17,18] can be determinant. Persistence and adherence have also been shown to increase with increasing
number and severity of comorbidities [3,4,14]. However, a recent report has revealed that the type of
comorbid conditions should be considered [4]. In the latter, health conditions were classified as either
diabetes concordant (eg, hypertension ischemic heart disease) or discordant (eg, arthritis, osteoporosis).
Interestingly, concordant conditions were associated to increased OAD adherence and persistence,
whereas discordant comorbidities were detrimental. Whether these associations were driven by specific

comorbidities remains unexplored.

Better knowledge of factors predicting OAD adherence and persistence, considering OAD
switches, would help appraising the extent of improper OAD usage and identifying patients who are more
likely to deviate from their treatment. In the present study, we used a population-based cohort design with
two objectives: 1) to estimate OAD persistence, re-initiation after discontinuation, and adherence over 2
years among incident OAD users; and 2) to investigate baseline characteristics, including a comprehensive

set of comorbidities, associated with non-persistence and non-adherence.
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MATERIALS AND METHODS

Data sources and study population

The present study is based on databases from the Régie de 1’Assurance Maladie du Québec (RAMQ),
which manages public health services in the Province of Quebec, Canada. The RAMQ data relate to
demographics, medical and pharmaceutical services. Demographics include age, gender, postal code and
month-year of death. Medical services data comprise claims for hospitalised and ambulatory patients,
including all procedures performed and diagnoses made. Diagnoses are coded using the International
Classification of Disease, 9th and 10th Edition (ICD-9 and ICD-10) [19,20]. Procedures are coded using
the Canadian Classification of Diagnostic, Therapeutic, and Surgical Procedures [19]. Demographics and
medical services data are available for all Quebec residents. Pharmaceutical services include data on drug
prescriptions filled by ambulatory patients: drug name, dosage, quantity, date and duration. This dataset
encompasses Quebec residents covered by the public drug insurance plan, which is about 43% of the
Quebec population including: 97% of all adults aged 65 and over, all welfare recipients, and all
individuals not covered by private drug insurance plans. The RAMQ databases have been validated for

use in pharmacoepidemiologic studies [21,22].

Patients included in the present study were aged 45-85 years, were incident users of OADs, and
had at least one OAD claim between January 1%, 2000 and October 31%, 2009. OADs were: sulfonylureas,
biguanides, meglitinides, thiazolidinediones, alpha-glucosidase inhibitors, and dipeptidyl peptidase-4
inhibitors. The date of the first OAD prescription was defined as the cohort entry date. Incident OAD
users must have been covered by the public drug insurance plan during the 2 years prior their cohort entry
and should not have an OAD or insulin prescription filled within these 2 years. Patients were excluded if
they were diagnosed with pre-diabetes or polycystic ovarian syndrome during the 4 years prior cohort
entry, or if they were diagnosed with gestational diabetes or were pregnant during the 12 months prior
cohort entry. Patients were followed until death, disenrollment of the public drug insurance plan, or end of

the study (March 31%, 2010).

Assessment of OAD usage

Outcomes include persistence over 2 years, re-initiation within 12 months after discontinuation, and
adherence over 2 years. Incident OAD users were defined as ‘persistent’ as long as they refilled their
OAD prescription. A permissible gap between refills was allowed, which was 1.5 times the duration of the
previous prescription. This approach accounted for the variability among prescription durations™.
Patients who switched from one OAD agent to another, within the permissible gap, were considered as

‘persistent’. Patients who remained on the same OAD over the study period were identified as ‘exclusive
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users’. Sensitivity analyses were conducted using different definitions of permissible gap: 2.0 times the
prescription duration [23]; and 60 days added to the prescription duration. Persistence was determined
over the 2 years following cohort entry [24], or until censoring (death, disenrollment of the public drug
insurance plan), hospitalization for >15 days, or end of the study (March 31%, 2010). Re-initiation after
discontinuation was evaluated among OAD users deemed ‘non-persistent’ [13]. Re-initiation was defined
as having at least one prescription claim for any OAD over the 12-month period following

discontinuation. The number of days from discontinuation to re-initiation was determined.

Adherence was assessed using the ‘medication possession ratio’ (MPR), which is the number of
days of medication supply over a given follow-up period, expressed as percentage. The MPR was
determined over the 6-, 12- and 24-month periods following cohort entry or until censoring (death,
disenrollment of the public drug insurance plan). Patients with MPR >80% were deemed ‘adherent’

[12,25].

Predictors of OAD persistence and adherence

Potential predictors of OAD usage were determined at cohort entry, unless otherwise specified, and
included: age, gender, residential status (rural vs. urban), annual drug copayment ceilings (provided by the
RAMQ and based on the individual’s income; expressed in Canadian dollars, CAD), OAD initial
prescribers (general practitioner, endocrinologist, or others), number of pharmacologic agents, hospital
admissions and physician visits over the 12 months prior cohort entry, relevant comorbidities and specific
co-medication. Comorbidities and co-medication were determined using diagnoses and medical
procedures made over the 4 years and medication used over the 2 years prior cohort entry (detailed in
Supplementary Material). Comorbidities include: ischemic heart disease, cerebrovascular disease,
peripheral vascular disease, chronic heart failure, dyslipidemia, hypertension, end-stage renal disease,
retinopathy, neuropathy, chronic kidney disease, urologic interventions, chronic viral infections (eg,
HIV/AIDS, hepatitis), gout, cataracts, amputations, depression, schizophrenia, and anxiety. Co-medication

includes the use of oral corticosteroids, antiplatelet agents, anticoagulants, and nephrotoxic agents.

Statistical analyses

Characteristics of incident OAD users were summarized according to OAD classes at initiation of OAD
therapy. Persistence rate was estimated using Kaplan—Meier analyses. Cox regression models were used to
estimate Hazard Ratios (HRs) for non-persistence over 1- and 2 years after OAD initiation. Crude and

adjusted associations were assessed for relevant potential predictors. The same modeling approach was
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used to investigate predictors of non-persistence among exclusive users of one OAD class. Re-initiation of

OAD therapy after discontinuation was calculated according to the duration of initial persistence.

Logistic regression models were used to estimate Odds Ratios (ORs) for non-adherence
(MPR<80%) over 1 year after OAD initiation. Crude and adjusted associations were assessed for relevant
potential predictors. Residuals from regression models were assessed for violations of the assumptions of
multicollinearity or deviance. All analyses were performed with Statistical Analysis System Software 12

(SAS Institute, Cary, NC). P-value <0.05 was considered significant.

RESULTS

A total of 160,231 incident OAD users were included in the cohort (Fig. 1). Mean age (=SD) was 6710
years and 49% were male. At cohort entry, many were diagnosed with hypertension (78%), dyslipidemia
(59%), and cardiovascular diseases (52%). Over the year prior cohort entry, 51% received >7
pharmacologic agents, 50% had >6 physician visits, and 24% were hospitalized at least once. Most
patients (78%) initiated their OAD treatment with biguanides (Table 1). The patients’ profiles were similar
across drug classes except for those who initiated OAD therapy with meglitinides in whom, greater rates
of comorbidities, hospital admissions and physician visits, have been found. Only 3 patients had

dipeptidyl peptidase-4 inhibitors at initiation (not shown in Table 1).

Persistence, re-initiation after discontinuation, and adherence

Kaplan-Meier analysis showed a rapid decline of persistence after initiating OAD therapy (Fig. 2),
dropping to 62% after only 6 months. Persistence continued to decline up to 2 years, though at a slower
rate, with 51% and 41% of persistence at 1- and 2 years, respectively. Analyses showed similar results
among exclusive users of one OAD class, with 49% and 39% of persistence after 1- and 2 years,
respectively (data not shown). Sensitivity analyses also revealed similar patterns. For instance, using a
permissible gap 2.0 times the prescription duration, persistence was of 71% after 6 months and 62% after
1 year. Interestingly, the 1-year persistence rate among exclusive users varied according to OAD classes:
thiazolidinediones 62%, biguanides 52%, meglitinides 45%, sulfonylureas 44%, and alpha-glucosidase
inhibitors 30% (Fig. 2). Persistence to thiazolidinediones was significantly higher than to biguanides,
while persistence to sulfonylureas and alpha-glucosidase inhibitors was significantly lower (£<0.001).
Among non-persistent patients, 80.6% re-initiated their treatment during the year following
discontinuation. This proportion increased with the initial persistence duration (Table 2). Median time to

refill after discontinuation was 30 [IQR: 21-57] days.
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Mean MPR (+SD) was of 82+26% after 6 months and remained relatively similar after 2 years
(77£29%). About two-thirds of incident OAD users were ‘adherent’, with 71%, 67% and 65% of patients
having MPR>80% after 6 months, 1- and 2 years, respectively (see Supplementary Material).

Predictors of persistence and adherence

Cox regression analysis revealed that the likelihood for non-persistence was higher when patients were
required to co-pay for their drugs (Table 3). It was also significantly higher, though to a lesser extent,
among those having chronic viral infections, using oral corticosteroid, or having had >6 physician visits.
Conversely, discontinuation of OAD therapy was least likely for patients with specific conditions
including schizophrenia, dyslipidemia, anticoagulation and hypertension. Those who used >7
pharmacologic agents were also more persistent. Similar associations were observed among exclusive
users of one OAD class, even after adjustment for OAD classes (see Supplementary Material). In addition,
similar HRs were observed in analyses conducted over the 2-year follow-up (see Supplementary
Material), suggesting that persistence predictors remained constant over time. Interestingly, having

cardiovascular or microvascular complications at cohort entry were not associated with persistence.

Further analyses have been conducted to account for the initiation of insulin treatment as potential
cause of OAD discontinuation. Less than 0.9% of all discontinuers over the 2-y follow-up period have
initiated insulin during the peripheral period of OAD discontinuation (30 days before and 30 days after the
discontinuation date). This proportion being small, analyses censoring for these patients did not change

the resulting estimates.

Predictors of non-adherence were similar to those of non-persistence, except for patients

diagnosed with anxiety who were little more likely to be non-adherent (Table 4).

DISCUSSION

In this large population-based cohort study, three characteristics of drug usage were investigated
concurrently among incident users of OADs. Results emphasize that improper OAD usage is common,
with a rapid decline of persistence rate after OAD initiation and about one-third of patients being non-
adherent. The likelihood for non-persistence and non-adherence varied according to OAD classes, socio-
economic status, comorbidities, and co-medications. We also showed that most non-persistent patients re-

initiated OAD therapy within 12 months after discontinuation.
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High rates of improper OAD usage have been previously reported. For instance, two systematic
reviews reported that MPR after 12 months of OAD therapy ranged from 43-87% [10,26]. Similarly, our
results are consistent with those from two large cohort studies reporting that only 58-65% of patients
achieved MPR >80% during the first year of OAD therapy [11,27]. Studies based on definition of
persistence similar to ours also reported consistent results, with persistence rate of 50-63% and 38-42% at
1- and 2 years, respectively [2-4,6,7]. Our data are also consistent with the 1-year persistence rate for
antihypertensives (68%) and statins (56%) previously reported by our group [28,29]. One recent study has
been published in regard of OAD persistence among patients covered by the public drug insurance plan in
Quebec [8]. The authors reported a 1-year persistence rate of 79%, which is much higher than ours and

results from the use of a less restrictive definition of persistence.

Re-initiation rate following OAD discontinuation was examined only once. In this study, 60% of
OAD discontinuers had re-initiated therapy within one year [6], which is less than that reported in the
present study. Many factors can explain the discrepancy including differences between studies’
populations, and definitions of the permissible gap. Further research should investigate which factors,

including clinical data such as an increase of glycated hemoglobin, are associated with re-initiation.

Given the effectiveness of OADs to sustain glycaemic control in type 2 diabetes [1], high rates of
non-adherence and non-persistence are undoubtedly a concern since it may translate into health
complications, higher costs of care, and decreasing quality of life [30,31]. There is thus a need to enable
healthcare providers to early identify those who are most likely to discontinue or not adhere to their
treatment. In the present study, OAD usage was shown to vary significantly between OAD classes, a result
consistent with previous studies [2,4,6-8] and likely related to OAD tolerance profiles [18]. For instance,
persistence and adherence were the lowest among users of alpha-glucosidase inhibitors, which are
recognized for their gastro-intestinal side-effects [32]. Similarly, users of sulfonylureas are known to
experience more episodes of hypoglycemia than biguanide users. These results strengthen the current

recommendations to use biguanides as the initial agents in most patients [33].

Non-persistence and non-adherence to OADs were the most likely among patients required to co-
pay for their drugs. This is consistent with previous studies showing that higher acquisition costs of only
5-10 US$ per month decreased medication adherence [34,35]. In the public drug insurance plan of
Quebec, only welfare recipients were exempted of copayment. Therefore, our results raised questions on
whether these copayments overcome the consequences of non-persistence and non-adherence. Conversely,

adherence and persistence were the highest among patients with schizophrenia. Although better OAD
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usage among schizophrenic patients may seem counter-intuitive, this result can be due to our study
population, which included patients older than 45 years who cope better with their disease and toward
their medication [36]. However, only a small proportion of OAD users had schizophrenia, while other

mental health conditions such as depression and anxiety, were not key factors of OAD usage in our study.

Dyslipidemia, anticoagulation and hypertension were also found to be associated with better OAD
usage. Few studies examined comorbidities as predictors of OAD persistence and adherence. Our results
are nonetheless consistent with one retrospective cohort study showing higher persistence rate among
patients with hypertension and dyslipidemia [7]. Our findings also correlate with a recent report showing
that patients with diabetes-concordant conditions, either heart diseases, arrhythmia, hypertension,
dyslipidemia or antiplatelet use, had higher persistence rate [4], although each condition was not
investigated per se. The authors hypothesized that patients with diabetes-concordant comorbidities may
know better of their diabetic condition and potential complications, encouraging them to remain
adherent/persistent to their medication. However, these relationships may also reflect a better follow-up by
physicians when patients had cardiovascular risk factors. Another explanation may also arise from the fact
that patients with these conditions took multiple drugs, which was also a factor associated with better

OAD usage in the present study. Further research should aim to gain insight into these associations.

Interestingly, our analyses did not reveal a significant association between potential diabetes
complications, either cardiovascular or microvascular, and OAD usage. Published data are limited in this
regard. In one study based on a younger sample than ours, higher rate of non-persistence was observed in
patients with ischemic heart diseases [7]. In another study, no association was found between
microvascular complications and OAD usage [9]. The reasons why diabetes complications did not

promote better OAD usage in the present study remain unclear.

Other characteristics associated with non-persistence included chronic viral infections and use of
oral corticosteroid. No published study investigated these factors previously. Nonetheless, one report
showed that the use of supraphysiological doses of oral corticosteroid was associated with an increased
risk of diabetes complications [37]. It is thus possible that the effect of chronic oral corticosteroids on
glycemic control, or the medical conditions associated with such treatment, influence persistence and
adherence to OADs. The same rationale may also stand for patients with chronic viral infection, in whom

glucose metabolism can be altered.
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Strengths of the present study include the use of comprehensive administrative health databases,
which allow estimating medication usage of large populations in a real-life context. Furthermore,
measuring drug exposure using drug claims allows avoiding selection and recall biases while providing
detailed timing of drug use. Also, in the present study, patients who had switched from one OAD to
another have been considered persistent, which provides a better representation of medical practices. This
approach is all the more justified that the patients’ profile is similar across OAD classes, except for
meglitinides where patients showed much higher rates of comorbidities and accordingly, of
hospitalizations and physician visits. That can be explained by the fact that the RAMQ covered
meglitinides only under two conditions: poor tolerance to sulfonylureas, or diagnosis of kidney diseases.
Despite these conditions, patients on meglitinides had negligible influence on our results since it involves
less than 0.5% of our study sample. The use of administrative databases has some limitations as well,
notably the lack of clinical data such as glycated hemoglobin values, changes in lifestyle (eg, better diet
quality, weight loss), and medical reasons for OAD discontinuation. Also, other factors that can affect
drug usage (eg, pillbox use, formal or informal assistance) are not documented in administrative
databases. Finally, using drug claims to estimate adherence does not ensure that the medication was taken
as prescribed. Nonetheless, measure of adherence based on such databases has been validated for use in

pharmacoepidemiologic studies [38].

In conclusion, using a large population-based cohort design, the present study underlined that non-
persistence and non-adherence to OADs prevailed in the very first months following treatment initiation,
although re-initiation rate after discontinuation was high. Our findings highlight patients’ characteristics
that may help identifying those who would benefit from counseling for better OAD usage. Since long-
term persistence and adherence to OADs is a cornerstone of glycemic control in type 2 diabetes, research

is needed to improve OAD usage, especially among incident users.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of incident users of oral antidiabetics at cohort entry

Alpha- OAD
Characteristics Biguanides SU MEG GLUC TZD  combination
Number of patients 125,547 19,244 705 550 478 13,701
Age (mean + SD) 67.3£9.7 69.3£9.9  73.6£9.5 66.7£10.2 71.5£8.5 64.7£10.3
Men (%) 48.0 51.7 55.6 433 52.7 53.0
Living in rural area (%) 21.7 18.2 15.9 22.7 27.0 19.7
Annual drug copayment ceilings” (%)
0% 7.7 6.5 6.5 10.7 4.6 11.0
<195% 10.7 10.3 7.5 10.7 5.0 15.3
>195t0 <6128 26.9 31.1 39.7 27.5 349 22.5
> 612 to <9923 54.8 52.1 46.2 51.1 55.4 51.2
Cardiovascular diseases and risk factors (%)
Ischemic heart disease 323 39.0 63.7 37.3 433 30.9
Cerebrovascular disease 8.7 12.8 24.8 11.6 16.7 10.2
Peripheral arterial disease 93 14.6 31.2 133 17.4 10.1
Heart failure 9.5 18.1 41.7 14.2 19.0 12.4
>1 cardiovascular diseases 14.8 24.4 51.2 20.5 28.7 17.2
Dyslipidemia 61.9 49.6 70.9 57.8 72.0 479
Hypertension 79.0 76.6 93.2 78.7 87.9 70.4
Antiplatelet drugs 47.9 34.5 47.4 35.1 57.3 38.9
Anticoagulant drugs 7.4 11.2 25.8 6.7 8.4 8.5
Microvascular complications and risk factors (%)
End-stage renal disease 0.1 0.8 9.2 0.4 2.3 0.3
Retinopathy 2.2 2.6 53 2.4 3.8 2.6
Neuropathy 14.5 15.1 25.3 17.8 19.0 15.6
>1 microvascular complications 0.6 0.9 3.8 0.6 1.9 0.7
Chronic kidney disease 6.5 15.9 62.6 12.0 30.5 9.6
Use of nephrotoxic drugs 11.3 14.3 19.0 16.4 15.3 12.6
Urologic procedures 0.8 1.1 2.3 L.5 1.5 0.9
Chronic viral infections 0.6 1.3 1.6 2.0 0.4 1.1
Gout 6.2 9.3 20.0 6.2 15.7 5.7
Other health conditions (%)
Cataract 8.6 9.6 15.6 9.5 14.0 7.2
Amputations 0.1 0.2 0.6 0.0 0.0 0.4
Corticosteroid use 1.7 3.6 11.3 1.1 2.5 3.0
Depression 11.6 11.7 12.5 15.1 8.4 13.4
Anxiety 19.7 20.6 20.1 24.7 18.6 19.2
Schizophrenia (%) 3.5 4.0 5.1 3.6 33 5.4
Hospital admissions”
Number (mean + SD) 0.3+0.8 0.6£1.1 1.3£1.4 0.4+0.9 0.4+0.9 0.6+0.9
>1 admissions (%) 21.1 32.0 64.5 22.2 28.2 37.8
Physician visits”
Number (mean + SD) 7.1+£6.7 9.6£11.9  18.3+£30.2 9.449.5 11.4+£19.1 7.348.8
> 6 visits (%) 49.2 59.3 73.6 62.0 65.7 45.6
Use of different pharmacologic agents”
Mean number (mean + SD) 7.6£5.4 8.1£6.3 13.7+£7.2 8.5£5.9 9.84£5.6 6.8+6.2
> 7 pharmacologic agents (%) 51.3 52.6 87.8 57.8 68.8 43.7
Initial OAD prescribers (%)
Endocrinologist 33 43 11.5 9.6 4.4 6.8
General practitioner 89.4 82.9 66.2 84.0 83.3 79.5
Others 7.4 12.8 22.3 6.4 12.3 13.7

Alpha-GLUC, alpha-glucosidase inhibitors; MEG, meglitinides; OAD, oral antidiabetic; SU, sulfonylureas; TZD, thiazolidinediones.

* expressed in Canadian dollars, CAD
® during the year prior initiation of OAD therapy.
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Table 2. Re-initiation rate of oral antidiabetic (OAD) therapy within 12 months after treatment

discontinuation (n=101,465)

Duration of persistence before discontinuation (months)

1 1-3 3-6 6-9 9-12
Re-initiation rate (%) 73.3 80.7 87.5 89.7 91.3
34 30 29 28 27

Median time to reinitiation (days)
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Table 3. Hazard Ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) for non-persistence to oral

antidiabetic therapy over the 12 months following treatment initiation (n=159,049)

CRUDE ADJUSTED
Predictors HR (95% CI) HR (95% CI)
Age groups
45-64 years 1.00  (reference) 1.00  (reference)
65-74 years 099 (0.97-1.01) 0.95 (0.93-0.96)
75-85 years 1.01  (0.99-1.03) 098 (0.96-1.00)
Male 1.04 (1.03-1.06) 1.02  (1.00-1.03)
Living in rural area 091 (0.89-0.92) 0.91 (0.89-0.93)
Annual drug copayment ceilings”
0% 1.00  (reference) 1.00  (reference)
<195% 143  (1.39-149) 1.39 (1.34-1.44)
>195t0 <6128 145 (1.40-1.50) 1.48 (1.42-1.54)
> 61210 <992% 1.59 (1.54-1.64) 1.54 (1.49-1.59)
Cardiovascular diseases and risk factors
Ischemic heart disease 096 (0.94-0.98) 1.03 (1.00-1.006)
Cerebrovascular disease 090 (0.86-0.95) 0.94 (0.89-0.98)
Peripheral arterial disease 1.02  (0.96-1.07) 1.02  (0.96-1.08)
Heart failure 099 (0.90-1.08) 1.01  (0.92-1.10)
>1 cardiovascular diseases 091 (0.89-0.92) 1.00  (0.98-1.02)
Hypertension 0.83 (0.82-0.84) 0.87 (0.85-0.88)
Dyslipidemia 0.82 (0.81-0.83) 0.85 (0.84-0.87)
Anticoagulant use 0.84 (0.82-0.87) 0.86 (0.83-0.88)
Microvascular complications and risk factors
No microvascular complication 1.00  (reference) 1.00  (reference)
End stage renal disease 0.83  (0.66-1.05) 0.87 (0.69-1.10)
Retinopathy 098 (0.93-1.03) 097 (0.92-1.03)
Neuropathy 099 (0.97-1.01) 1.02 (1.00-1.05)
>1 microvascular complications 0.97 (0.88-1.06) 0.98 (0.89-1.08)
Chronic kidney disease 099 (0.96-1.01) 1.03 (1.00-1.06)
Use of nephrotoxic drugs 093 (0.91-0.95) 098 (0.95-1.00)
Urologic procedure 111 (1.03-1.20) 1.09 (1.01-1.17)
Chronic viral infections 1.15 (1.07-1.25) 118 (1.09-1.28)
Gout 1.02  (0.99-1.05) 1.06 (1.03-1.09)
Other health conditions
Cataract 099 (0.96-1.01) 098 (0.96-1.01)
Amputations 093 (0.77-1.12) 092  (0.77-1.11)
Corticosteroid use 112 (1.06-1.17) 1.14 (1.08-1.20)
Depression 091 (0.89-0.93) 0.99 (0.96-1.01)
Anxiety 1.01  (1.00-1.03) 1.07 (1.05-1.09)
Schizophrenia 0.64 (0.61-0.67) 0.70 (0.67-0.73)
>1 hospital admissions” 098 (0.96-1.00) 1.02 (1.01-1.04)
>6 physician visits” 1.03 (1.02-1.05) 1.10 (1.08-1.12)
>7 pharmacologic agents” 0.85 (0.83-0.86) 0.90 (0.88-0.91)

Significant results are in bold, P<0.05
* expressed in Canadian dollars, CAD
® during the year prior initiation to oral antidiabetic therapy.

121



Table 4. Odds Ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) for non-adherence to oral
antidiabetics (OADs) after 12 months following treatment initiation (n=146,524)

CRUDE ADJUSTED
Predictors OR (95% CI) OR (95% CI)
OAD class at initiation
Biguanides 1.00  (reference) 1.00  (reference)
Sulfonylureas 1.37 (1.33-142) 1.29 (1.25-1.39)
Thiazolidinediones 0.62 (0.49-0.78) 0.65 (0.51-0.82)
Meglitinides 1.16 (0.97-1.40) 1.25 (1.04-1.51)
Alpha-glucosidase inhibitors 2.83 (2.37-3.38) 290 (2.42-3.47)
Age groups
45-64 years 1.00  (reference) 1.00  (reference)
65-74 years 0.92 (0.90-0.94) 0.88 (0.85-0.90)
75-85 years 0.93 (0.91-0.96) 0.90 (0.87-0.94)
Male 1.08 (1.05-1.10) 1.02  (0.99-1.04)
Living in rural area 0.87 (0.85-0.90) 0.89 (0.86-0.91)
Annual drug copayment ceilings”
0% 1.00  (reference) 1.00  (reference)
<195% 1.61 (1.51-1.71) 1.58 (1.48-1.68)
>195t0 <6128 1.61 (1.53-1.70) 1.80 (1.70-1.92)
> 61210 <9928 1.87 (1.78-1.96) 1.87 (1.77-1.97)
Cardiovascular diseases and risk factors
Ischemic heart disease 0.90 (0.87-0.94) 1.03 (0.99-1.07)
Cerebrovascular disease 0.88 (0.81-0.95) 093 (0.86-1.01)
Peripheral arterial disease 1.01  (0.92-1.10) 1.02  (0.93-1.12)
Heart failure 092 (0.80-1.07) 095 (0.82-1.11)
>1 cardiovascular diseases 0.82 (0.80-0.84) 098 (0.95-1.01)
Hypertension 0.69 (0.67-0.71) 0.77 (0.75-0.79)
Dyslipidemia 0.70  (0.68-0.71) 0.76  (0.74-0.78)
Anticoagulant use 0.76  (0.73-0.80) 0.81 (0.77-0.85)
Microvascular complications and risk factors
No microvascular complication 1.00  (reference) 1.00  (reference)
End stage renal disease 0.82  (0.56-1.20) 0.76  (0.51-1.12)
Retinopathy 093 (0.85-1.02) 095 (0.86-1.04)
Neuropathy 098 (0.95-1.01) 1.05 (1.01-1.08)
>1 microvascular complications 1.01  (0.87-1.19) 1.06  (0.90-1.24)
Chronic kidney disease 099 (0.95-1.04) 1.04 (0.99-1.09)
Use of nephrotoxic drugs 090 (0.87-0.93) 0.97 (0.93-1.00)
Urologic procedure .11 (0.98-1.27) 1.07 (0.94-1.22)
Chronic viral infections 1.25 (1.09-143) 1.21 (1.05-1.39)
Gout 1.01  (0.96-1.06) 1.09 (1.03-1.14)
Other health conditions
Cataract 094 (0.90-0.98) 097 (0.92-1.01)
Amputations 0.85 (0.60-1.21) 0.82  (0.58-1.17)
Corticosteroid use 1.14 (1.05-1.25) 1.15 (1.05-1.26)
Depression 093  (0.90-0.97) 1.03  (0.99-1.08)
Anxiety 1.04 (1.01-1.07) 1.12 (1.08-1.15)
Schizophrenia 0.57 (0.53-0.62) 0.62 (0.57-0.67)
>1 hospital admissions” 1.00  (0.97-1.03) 1.08 (1.05-1.12)
>6 physician visits” 1.00 (0.97-1.02) 1.10 (1.07-1.13)
>7 pharmacologic agentsb 0.72 (0.70-0.73) 0.80 (0.78-0.82)

Significant results are in bold, P<0.05
* expressed in Canadian dollars, CAD
® during the year prior initiation to oral antidiabetic therapy
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180,764 patients aged 45-85 years old who
received at least one OAD prescription between
January 1st, 2000 and October 31st, 2009.

2,323 patients excluded because they filled an OAD prescription
during the 2 years prior cohort entry.

178,441 patients

9,183 patients excluded because they were not covered continuously
by the RAMQ drug insurance plan over the 2 years prior cohort entry.

A
169,258 patients

9,027 patients excluded because:

e 7,629 patients filled an insulin prescription during the 2 years
prior cohort entry;

. 1,354 patients have been diagnosed with prediabetes during the 4
years prior cohort entry;

I— 9 patients have been diagnosed with polycystic ovarian syndrome
during the 4 years prior cohort entry;

. 35 patients have been diagnosed with gestational diabetes during
the year prior cohort entry.

160,231 patients included in the study cohort

Figure 1. Study flowchart of sample selection for analyses of medication usage in incident users of
oral antidiabetics (OADs) covered by the public drug insurance plan from the Régie de ’assurance

maladie du Québec (RAMQ) of the Province of Quebec, Canada
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Figure 2. Kaplan-Meier curves of persistence rates among incident users of oral antidiabetics

(OADs) according to drug classes at therapy initiation (n=160,231)
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Supplementary Table 1. Diagnostic codes, procedures and drugs used to identify comorbidities and

co-medications

Diagnostic codes Procedures Drugs
During the 4 years prior cohort During the 4 years prior During the 2 years prior cohort
ICD-9 ICD-10
Comorbidities
Ischemic heart 410414 120-125 cardiac catheterism, isosorbide dinitrate, isosorbide-5
disease angioplasty + stent, coronary  mononitrate, glyceryl trinitrate,
artery bypass grafting dipyridamole
Cerebrovascular 430438 160-169 cerebral angiography, nimodipine, ASA/dipyridamole
disease cerebral angioplasty,
endarderectomy
Peripheral 440-444 1170-174 noncoronary angioplasty pentoxifylline
arterial disease 446 M30, M31 general procedures veins and
arteries

Heart failure 428 1150 - furosemide + one of the following:

digoxin, eplerenone, carvedilol,
isosorbide dinitrate, isosorbide-5-
mononitrate, glyceryl trinitrate,
hydralazine

> 1 cardiovascular disease: ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, or chronic

Dyslipidemia 272 E78 - bile acid sequestrant, fibrates,
HMG-CoA reductase inhibitors,
niacin, nicotinic acid, ezetimibe

Hypertension 401 I-10 - diuretics, adrenergic blockers,
beta-blockers, calcium channel
blockers, angiotensine converting
enzyme inhibitors, angiotensine
receptor blockers, renin inhibitor,
central alpha2-agonist, peripheral

vasodilatators
End Stage Renal - - dialysis > 3 months -
Disease kidney transplant
Retinopathy 250.5, 361- E11.3,E14.3, photocoagulation or ranibizumab
362, 369 H33, H35-H36, vitrectomy pegaptanib
<A
Neuropathy 250.6,250.7, E11.4-El11.6, electromyography pregabaline
353.5,337.1, El4.4-El4.6, gabapentine

355,357.2,  G73.0,G99.0,
785.4,713.5,  G59.0, G63.2,

Chronic kidney 249.4,250.4  E11.2,E14.2, arteriovenous fistula creation aluminium hydroxide, calcium

disease 580-590.0 E74.8, peritoneal dialysis catheter carbonate > 1500mg/day, calcitriol
403, 404 112, 113, N00.3, insertion , sevelamer, doxercalciférol,
583.9 NO00.8, N00.9, alfacalcidol, cinacalcet, lanthanum
NO01.3,N02.2,
N03-N05, NOS,

>1 microvascular complication: end stage renal disease, chronic kidney disease, retinopathy or neuropathy
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Urologic kidney, ureter and bladder
procedure procedures such as
lithotripsy, perirenal abscess
drainage, nephrostomy,
kidney biopsy, nephrectomy,
ureteroplasty,
cystoprostatectomy, ...
Chronic viral 573.1 B15-B19, B25.1, - adefovir, entecavir,
infections 070 B27.1, K77 Nucleoside/Nucleotide Reverse
Transcriptase Inhibitors, Non-
Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitors, Protease Inhibitors ,

Entry Inhibitors, maraviroc, alfa-

2B interferon, alfacon-1 interferon
Gout 214,712 M10, M11 - allopurinol, colchicine
Cataract 366 H25, H26, H28 cataract removal -
Amputations amputation
Depression 296, 298.0, F31-F34, F38 - -
Anxiety 300.0,300.2, F40- F42,F43.2 - -
Schizophrenia 295,298.9 F20, F25, F29 - -
Comedications
Anticoagulant acenocoumarol, dabigatran, low
drugs molecular weight heparin, heparin,

nicoumalone, rivaroxaban,
warfarin, ximelagatran

Corticosteroid - - - Use of > 5mg of prednisone (or
use oral equivalent) for > 3 months
Use of - - - NSAID >6 months, anticalcineurin
Nephrotoxic inhibitors, lithium carbonate, gold
drugs salts, penicillamine, acyclovir,

aminoglycosides, amphotericin B,
ifosfamide, methotrexate,
streptozotocin, sulfonamides
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Supplementary Table 2. Adherence level to oral antidiabetic therapy over the 1% year

following treatment initiation (n=160,231)

Mean MPR % (SD)
% patients with MPR > 80%

3

Follow-up period after cohort entry (in months)

6 9 12

24

85.9(21.9) 81.7(26.0) 79.9% (27.5) 78.8(28.3) 77.4(29.1)

74.8

70.6 67.5 67.2

65.3
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Supplementary Table 3. Hazard Ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) for non-

persistence to oral antidiabetics (exclusive use) over the 12 months following treatment

initiation (n=145,999)

CRUDE ADJUSTED
HR (95% CI) HR (95% CI)
OAD dispensed at the index date
Biguanides 1.00 (reference) 1.00 (reference)
Sulfonylureas 1.27 (1.25-1.30) 1.25  (1.22-1.27)
Thiazolidinediones 0.75  (0.65-0.86) 0.80 (0.70-0.92)
Meglitinides 1.13  (1.01-1.25) 1.24 (1.12-1.36)
Alpha-glucosidase inhibitors 213 (1.94-235) 2.06 (1.87-2.26)
Age groups
45 - 64 years 1.00 (reference) 1.00 (reference)
65 - 74 years 1.00 (0.98-1.01) 0.95 (0.93-0.97)
75 - 85 years 1.08 (1.06-1.10) 1.01 (0.98-1.02)
Male 1.03 (1.01-1.04) 1.01 (0.99-1.02)
Living in rural area 0.91 (0.89-0.93) 0.92 (0.90-0.94)
Annual drug copayment ceilings*
0$ 1.00 (reference) 1.00 (reference)
<195% 1.31 (1.26-1.36) 1.31 (1.26-1.36)
>195t0 <6128 1.36 (1.32-1.41) 1.40 (1.35-1.45)
> 61210 <992% 1.41 (1.37-1.45) 1.42 (1.38-1.47)
Cardiovascular diseases and risk factors
Ischemic heart disease 0.97 (0.95-0.99) 1.03 (1.00-1.06)
Cerebrovascular disease 0.98 (0.93-1.02) 0.97 (0.92-1.02)
Peripheral arterial disease 1.06 (1.01-1.21) 1.02 (0.97-1.08)
Heart failure 1.12 (1.03-1.22) 1.07 (0.99-1.17)
>1 cardiovascular disease 1.01 (1.00-1.03) 1.04 (1.02-1.06)
Hypertension 0.84 (0.83-0.86) 0.86 (0.84-0.87)
Dyslipidemia 0.79 (0.78-0.81) 0.83 (0.82-0.84)
Anticoagulant use 0.98 (0.95-1.00) 0.92 (0.89-0.94)
Microvascular complications and risk factors
No microvascular complication 1.00 (reference) 1.00 (reference)
End-stage renal disease 1.03 (0.83-1.27) 0.83 (0.88-1.19)
Retinopathy 1.01 (0.96-1.07) 0.98 (0.93-1.03)
Neuropathy 1.06 (1.03-1.08) 1.05 (1.03-1.07)
>1 microvascular complication 1.14 (1.04-1.24) 1.06 (0.97-1.15)
Chronic kidney disease 1.14 (1.11-1.17) 1.07 (1.04-1.10)
Use of nephrotoxic drugs 1.01 (0.98-1.03) 1.00 (0.98-1.03)
Urologic procedure 1.14 (1.06-1.23) 1.06 (0.99-1.15)
Chronic viral infections 1.21 (1.12-1.31) 1.15 (1.06-1.24)
Gout 1.06 (1.04-1.09) 1.06 (1.03-1.09)
Other health conditions
Cataract 1.01 (0.99-1.04) 0.95 (0.92-0.97)
Amputations 1.23 (1.03-1.45) 1.06 (0.90-1.26)
Corticosteroid use 1.34 (1.28-1.40) 1.22 (1.17-1.28)
Depression 0.99 (0.97-1.02) 1.02 (1.00-1.05)
Anxiety 1.05 (1.03-1.07) 1.06 (1.05-1.09)
Schizophrenia 0.80 (0.77-0.83) 0.81 (0.78-0.85)
> 1 hospital admissions’ 1.16 (1.14-1.18) 1.15 (1.13-1.18)
> 6 physician visits' 1.09 (1.07-1.10) 1.08 (1.06-1.10)
> 7 pharmacologic agentsT 0.91 (0.90-0.92) 0.92 (0.90-0.93)

" expressed in Canadian dollars, CAD
¥ during the year prior to oral antidiabetics initiation
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Supplementary Table 4. Hazard Ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) for non-persistence to oral antidiabetics over the 24

months following treatment initiation (n=159,049)

CRUDE ADJUSTED
HR (95% CI) HR (95% CI)
Age groups
45 - 64 years 1.00 (reference) 1.00 (reference)
65 - 74 years 0.99 (0.97- 1.00) 0.94 (0.92-0.96)
75 - 85 years 1.01 (1.00-1.03) 0.98 (0.96-1.00)
Male 1.05 (1.03-1.06) 1.02 (1.01-1.03)
Living in rural area 0.92 (0.90-0.93) 0.92 (0.90-0.93)
Annual drug copayment ceilings*
0% 1.00 (reference) 1.00 (reference)
<195% 1.41 (1.36-1.46) 1.37 (1.33-1.42)
>195t0 <6128 1.43 (1.39-1.48) 1.47 (1.42-1.52)
> 61210 <992% 1.57 (1.53-1.62) 1.53 (1.48-1.58)
Cardiovascular diseases and risk factors
Ischemic heart disease 0.97 (0.95-0.99) 1.03 (1.01-1.06)
Cerebrovascular disease 0.91 (0.87-0.95) 0.94 (0.90-0.99)
Peripheral arterial disease 1.03 (0.98-1.08) 1.02 (0.97-1.08)
Heart failure 0.99 (0.91-1.07) 1.01 (0.93-1.09)
>1 cardiovascular disease 0.92 (0.91-0.93) 1.01 (0.99-1.03)
Hypertension 0.84 (0.83-0.86) 0.87 (0.86-0.89)
Dyslipidemia 0.83 (0.82-0.84) 0.86 (0.85-0.87)
Anticoagulant use 0.85 (0.83-0.88) 0.86 (0.84-0.89)
Microvascular complications and risk factors
No microvascular complication 1.00 (reference) 1.00 (reference)
End-stage renal disease 0.95 (0.77-1.16) 0.97 (0.79-1.19)
Retinopathy 0.98 (0.93-1.03) 0.98 (0.93-1.03)
Neuropathy 1.01 (0.99-1.03) 1.03 (1.01-1.06)
>1 microvascular complication 0.98 (0.90-1.07) 0.99 (0.91-1.08)
Chronic kidney disease 0.99 (0.97-1.02) 1.03 (1.00-1.06)
Use of nephrotoxic drugs 0.94 (0.92-0.96) 0.99 (0.97-1.01)
Urologic procedure 1.12 (1.04-1.20) 1.09 (1.02-1.17)
Chronic viral infections 1.14 (1.05-1.22) 1.16 (1.07-1.25)
Gout 1.03 (1.00-1.05) 1.06 (1.03-1.09)
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Other health conditions

Cataract 1.00 (0.97-1.02) 0.99 (0.97-1.02)
Amputations 0.92 (0.78-1.10) 0.90 (0.76-1.07)
Corticosteroid use 1.14 (1.09-1.20) 1.16 (1.10-1.21)
Depression 0.92 (0.90-0.94) 1.00 (0.97-1.02)
Anxiety 1.02 (1.00-1.03) 1.07 (1.05-1.09)
Schizophrenia 0.64 (0.62-0.67) 0.70 (0.67-0.73)
> 1 hospital admissions’ 0.99 (0.97-1.00) 1.03 (1.01-1.05)
> 6 physician visits’ 1.03 (1.01 - 1.04) 1.08 (1.07-1.10)
> 7 pharmacologic agents’ 0.86 (0.85-0.87) 0.91 (0.89-0.93)

" expressed in Canadian dollars, CAD
¥ during the year prior to oral antidiabetics initiation
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Abstract

Background Metformin presents better survival rates than other oral antidiabetics in treatment of type 2
diabetes. However, these benefits may be dampened by inadequate treatment adherence. Objective We
aimed to investigate the relationship between adherence level to metformin therapy and all-cause
mortality over 10 years in incident metformin users.

Methods A nested case-control study was conducted using a large cohort of beneficiaries of the Quebec
public drug insurance plan, aged 45-85 years, and who initiated metformin between 2000-2009. Each case
of all-cause death during follow-up was matched with up to 10 controls. Adherence to metformin was
measured using the medication possession ratio (MPR). Conditional logistic regression models were used
to estimate rate ratios (RRs) for mortality between adherent (MPR>80%) and non-adherent patients
(MPR<80%). Subgroup analyses were conducted according to age (45-64 and 65-85 years) and
comedication usage (antihypertensive/cardiovascular drugs and statins).

Results The cohort included 82,720 incident metformin users, followed-up for 2.4 [0.8-4.4] years
(median [IQR]), and 4,747 cases of all-cause deaths. Analyses revealed decreased mortality risks after
long-term adherence to metformin. Specifically, RRs were 0.84 [95% confidence intervals 0.71-0.98] and
0.69 [0.57-0.85] after 4-6 and >6 years of adherence to metformin, respectively. Survival benefits of long-
term adherence (>4 years) were also observed across most subgroups, and particularly in patients using
neither antihypertensive/cardiovascular drugs nor statins (0.57 [0.41-0.77]).

Conclusions Long-term adherence to metformin is associated with decreased risks of all-cause mortality
in incident metformin users. Further research should investigate whether survival benefits vary according

to the comorbidity burden of patients.
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INTRODUCTION

Metformin is the first-line oral antidiabetic (OAD) treatment for type 2 diabetes' and accordingly, is used
by 90 to 95% of new OAD users”. Its ability to increase insulin sensitivity, normalize glycemia and
improve lipid profile’ lead to decreased rates of diabetes-induced complications and improve long-term
survival*®. For instance, one major randomized controlled trial (RCT) showed a 36% increase in survival
after 5 years of metformin therapy compared with conventional treatment, which consisted of dietary
changes, sulfonylurea and/or insulin therapy®. However, benefits of metformin can be dampened by
inadequate treatment adherence. Indeed, while adherence to medication is estimated >90% in RCTs’,

adherence to metformin in practice is about 65% within 12 months of treatment initiation®.

To date, the relationship between adherence level to metformin therapy and survival over time has
been poorly investigated. In fact, only one study, primarily focused on sulfonylurea, reported incidental
data on metformin suggesting no significant association between adherence and all-cause mortality’. In
the last 10 years, a number of observational studies reported lower mortality rates after 1.7 to 17.7 years of

5, 10-13
’ . However, none of

metformin usage compared with lifestyle modifications or sulfonylurea therapy
them determined the level of adherence among metformin users. Also, seven cohort studies reported
increased mortality rates in patients with poor adherence to OAD therapy, without any distinction between
OADs'**’. Moreover, risk estimates were highly variable, extending from 1.11 to 12.65. This variability
can result partly from the various selected samples of patients as well as from the various definitions of
adherence used across studies. To our knowledge, no study has aimed to investigate the relationship
between adherence to metformin and all-cause mortality in incident metformin users over an extended

period of time. Moreover, it remains unknown to what extent the relationship between adherence and

mortality differs over time.

Better knowledge on how adherence to metformin therapy relates to all-cause mortality would
help in appraising the detrimental effect of improper metformin usage. The purpose of this study was to
investigate the association between adherence level to metformin therapy and all-cause mortality in a large
cohort of incident metformin users followed up to 10 years, using a nested case-control design taking into
account a comprehensive set of health characteristics. Subgroup analyses were also performed to explore
this association among middle-aged and older patients as well as among those with or without
concomitant treatment with statins or antihypertensive/cardiovascular drugs, considered at a differential

1,21

risk of cardiovascular disease " “". The study focused on patients who remained exclusively on metformin

as antidiabetic treatment in order to minimize confounding by indication for other OADs. This approach is
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also consistent with the median duration of metformin treatment estimated at 7.1 years before addition of a

6
second agent’.

MATERIAL AND METHODS

Data sources

The present study is based on databases from the Régie de I’ Assurance Maladie du Québec (RAMQ) and
MED-ECHO, which manage public health services in the Province of Quebec, Canada. The RAMQ data
relate to demographics, medical and pharmaceutical services. Demographics include age, sex, social status
and month-year of death. Medical services and MED-ECHO data comprise claims for hospitalised and
ambulatory patients, including all procedures performed and diagnoses made. Diagnoses are coded using
the International Classification of Disease, 9th and 10th Edition?>. Procedures are coded using the
Canadian Classification of Health Interventions™. Demographics, medical services and MED-ECHO data
are available for all Quebec residents. Pharmaceutical services include data on drug prescriptions filled by
ambulatory patients. This dataset encompasses Quebec residents covered by the public drug insurance
plan, which is about 44% of the Quebec population including: 97% of all adults aged >65, all welfare
recipients, and 27% of individuals aged <65 years who are not covered by private drug insurers. The

RAMQ and MED-ECHO databases have been validated for use in pharmacoepidemiologic studies™ **.

Study cohort

A cohort of 180,835 patients aged 45-85 years, who were OAD users between January 1%, 2000 and
October 31*, 2009 was extracted from the RAMQ databases. We then identified all patients who had >1
metformin claims during the same period. The date of the first metformin claim during this period was
defined as the cohort entry date. Incident metformin users must have been covered by the public drug
insurance plan during the 2 years prior their cohort entry. To enter the cohort, individuals should not have
filled a prescription for metformin, another OAD or insulin within the 2 years prior the cohort entry date,
neither have received insulin training sessions or been dialysed as dialysis is a contraindication to
metformin therapy. Patients were also excluded if they were diagnosed with malignant neoplasm over the
4 years prior cohort entry because of increased mortality risk, or with polycystic ovarian syndrome, which
is another indication for metformin therapy. Similarly, patients diagnosed with gestational diabetes or
pregnancy during the 12 months prior cohort entry were also excluded. Finally, patients diagnosed with
diabetes >1 year prior cohort entry were excluded since they may not be incident cases of diabetes.
Patients were followed until death, disenrollment of the public drug insurance plan, or end of the study
(March 31%, 2010). Patients were also censored when metformin therapy was switched for or added with

another OAD or insulin.

137



Selection of cases and controls

The main outcome was all-cause death regardless of the duration of follow-up as indicated in the RAMQ
demographic database. The date of death was defined as the index date. For each case, up to 10 controls
matched for sex, age at cohort entry (=1 year) and date of cohort entry (+1 year) were randomly selected
using the risk-set sampling method. This sampling approach enables comparison of individual cases with
subsets of the risk set (patients still alive at the time when each mortality case occurred). By using this
strategy, cases occurring later in the follow-up are eligible to be controls for earlier cases. The index date
for controls was defined such that they had follow-up duration equal to that of their matched cases. This
design supports simple matching of controls with cases on the basis of multiple confounding covariates,

and efficient accounting of multiple time dependant Variableszs, as performed in this study.
g p p p Y

Assessment of therapy adherence

Adherence was assessed using the ‘medication possession ratio’ (MPR), which is the proportion of days
medication was supplied over a given follow-up period, expressed as percentage. The MPR was based
exclusively on metformin claims. For cases, MPR was calculated from cohort entry to the date of death.
For controls, MPR was calculated from cohort entry to the index date. Patients with MPR >80% were
deemed ‘adherent,” which is a frequently used threshold*®. When hospitalizations occurred during follow-
up, patients were assumed to be 100% adherent to metformin over the length of the hospital stay. The

MPR was truncated to 100% in case of oversupply.

Covariates

Covariates that can account for the mortality risk, confounding or healthy adherer bias for the
association between metformin adherence and all-cause mortality were determined at cohort entry, unless
otherwise specified, and included: social status (welfare recipient or not), number of emergency room
visits (0, 1, and >2 visits) and number of hospitalisation days (0, 1-6, 7-29, and >30 days) over the 12
months prior cohort entry, initiation dose of metformin (<500mg, >500mg to <1000mg, and >1000mg),
number of relevant comorbidities and specific co-medications. Comorbidities and co-medications were
determined using diagnoses and medical procedures recorded over the 4 years prior cohort entry, and
medication claims over the last 2 years. Comorbidities include: ischemic heart disease, cerebrovascular
disease, peripheral arterial disease, heart failure, dyslipidemia, hypertension, chronic kidney disease,
retinopathy, neuropathy, amputations, depression and/or anxiety, schizophrenia, chronic obstructive
pulmonary diseases and/or asthma, and Alzheimer’s disease or other dementia (definitions detailed in
Supplementary Table 1). Co-medications include the use of antiplatelet agents, anticoagulants, oral

corticosteroids and antiretrovirals (Supplementary Table 1). In addition, we assessed adherence to statins
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and antihypertensive/cardiovascular drugs using the MPR (MPR>80% vs <80%) over the follow-up
period as a indicator of adherent behavior”’. Likewise, we identified patients who had >1 annual medical

visits during the 4 years prior cohort entry.

Statistical analyses

Characteristics of cases and controls were summarized. Conditional logistic regression models were used
to estimate Rate Ratios (RRs) for all-cause mortality between adherent and non-adherent patients over
their follow-up period, after adjustment for all covariates. The case-control odds ratio estimates RRs when
controls are selected from the subset of noncases, so that the exposure distribution among them is the
same as it is among their corresponding case™. Full models adjusted for all covariates were also built
according to various follow-up durations (<2 years, >2 to <4 years, >4 to <6 years, and >6 years) to assess
how the effect size changed over time. These durations were defined so that the number of cases was
sufficient to ensure power to detect any significant associations. Analyses were also performed among
subgroups defined at cohort entry: middle-aged (45—64 years), older adults (65-85 years), users of
antihypertensive/cardiovascular drugs, users of statins, users of both types of drugs, or of neither of them.
The effect of time was then assessed for follow-up durations of <4 years and >4 years, to ensure sufficient
number of cases in each subgroup. These models were adjusted for all covariates whenever the number of
cases allowed it. If not, covariates were entered stepwise and limited to a ratio of one covariate by 10

cases.

As a complimentary approach, sensitivity analyses were performed considering treatment
adherence to any OADs (metformin, sulfonylureas, meglitinides, thiazolidinediones, alpha-glucosidase
inhibitors, and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors), without censoring for switch or add-on of another OAD
or insulin, considering these patients have a different diabetic profile. We also reassessed the risk
estimates for the main model considering cases as ineligible to be controls for earlier cases, given that a
possible lag time effect is suspected. We also performed analyses using MPR thresholds fixed at 60, 70
and 90%. Crude and adjusted RRs are presented. P-value <0.05 was considered significant. All analyses

were performed using SAS version 9.1.

RESULTS
The cohort consisted of 82,720 incident users of metformin (Supplementary Figure 1); 48% were men and
mean age (£SD) at cohort entry was 66+10 years. Overall, 38% had >1 cardiovascular diseases, 59%

hypertension, 27% dyslipidemia, and 15% >1 microvascular complications. Also, 70% were treated with
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antihypertensive/cardiovascular drugs and 53% with statins at the initiation of metformin treatment

(Supplementary Table 2).

During follow-up, 4,747 individuals died (5.7%) from all causes. Median [Interquartile range]
duration of follow-up was 2.4 [0.8—4.4] years. These cases were matched to 47,441 controls with 99.9% of
cases having 10 matches. In comparison with controls, cases were more likely to have been diagnosed
with cardiovascular diseases and other comorbidities, have used health services, and initiated metformin
therapy at higher doses (Table 1). Mean MPR was lower for cases compared with controls, and less cases

were deemed adherent (MPR>80%) over the follow-up period.

Adherence and all-cause-mortality

After adjustment for covariates, conditional logistic regression showed a non-significant trend towards
decreased risk of death among patients deemed adherent to metformin therapy compared with those who
were not adherent, regardless of the number of years of follow-up (Figure 1). However, when durations of
follow-up are taken into account, analyses revealed that long-term adherence to metformin (>4 years) is
significantly associated with decreased risk of all-cause death, an association that seems to become

stronger after >6 years of follow-up.

Of note, RRs of the covariates included in the main model showed no inconsistency from a
clinical perspective (Supplementary Table 3). Notably, all-cause death was less likely among patients who
were adherent to other chronic medications (statins and antihypertensive/cardiovascular drugs), or who
had >1 medical visits/year over the 4 years prior to cohort entry. Conversely, all-cause mortality was more

likely in welfare recipients and in patients with associated comorbidities.

Analyses by age subgroups showed a significant decrease of all-cause death in older patients
adherent to metformin for >4 years compared with nonadherence (Figure 2). A similar trend not reaching
significance is also observed in middle-aged patients. Analyses by comedication subgroups revealed that
adherent patients who were not treated at baseline with statins or with antihypertensive/cardiovascular
drugs had a significant decrease risk of death, regardless of the follow-up duration (Figure 3). In other

comedication subgroups, significance was reached only after 4 years of adherence.

Sensitivity analyses not censoring for switch or add-on included 8,509 cases of all-cause deaths
and resulted in improved survival after long-term adherence to OAD therapy, without any distinction

between OADs. However, the pattern differs from that of patients who remained exclusively on
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metformin throughout the study period (Supplementary Figure 2). Specifically, the association was
significant only after >6 years of being adherent and after an earlier episode of increased motality risk.
Analyses in which cases were not eligible to be controls for earlier cases showed similar results with
significant associations revealed after >4 years of follow-up (Supplementary Figure 3). Analyses using
MPR thresholds fixed at 60, 70 and 90% revealed an association that seems to become stronger as the

MPR threshold increases (Supplementary Figure 4).

DISCUSSION

In this large nested case-control study, long-term adherence to metformin therapy (>4 years) is associated
with decreased mortality risks among incident metformin users, after adjustment for a wide range of
health characteristics. Survival benefits of long-term adherence were observed across all subgroups, and
most particularly in patients using neither antihypertensive/cardiovascular drugs nor statins. To our
knowledge, this study is the first reporting evidence on all-cause mortality associated with improper

metformin usage.

Our findings point in the same direction as previous studies in which objective measures of non-

. . . .o 14,15,18-20
adherence to any OADs were associated with increased mortality ~ >

. However, in the present study,
more conservative survival benefits were observed, which can be attributable to differences between study
samples composed of users of any OADs and ours composed of metformin users only. In addition,
statistic modeling in the previous studies did not account for a set of clinical characteristics as
comprehensive as ours, which may also have contributed to an overestimated beneficial effect of drug
adherence. Furthermore, one of these studies excluded hospitalized and deceased patients within the first 2
years of follow-up, which could have overestimated the survival benefits, given that hospitalized patients
are likely sicker and at higher risk of death'®. Similarly, another study compared only the lowest with the
highest MPR fifths, which may have resulted in the large risk estimate of 12.65". However, this sample
was composed of veterans who were prevalent users of OADs or insulin. Finally, one study reported no
significant association between all-cause mortality and the level of adherence to metformin’. However,
this study was primarily focused on sulfonylurea; data on metformin are incidental. Furthermore, their

findings are based on data from the 1990s when glucose control was less intensive, a factor that could

have underestimated the mortality risk.

In the present study, reduced mortality was observed after >4 years of being adherent to
metformin, which is consistent with prior reports. For instance, in the UKPDS trial, the difference in

mortality between metformin users of the intensive and the conventional arms was significant only after 5
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years’. In addition, cohort studies with long-standing treatment with metformin, when compared with

sulfonylureas, reported survival benefits that increased over time'" "

. The latency period revealed in our
findings is likely attributable to the time needed for metabolic improvements (ex. increased insulin
sensitivity, normalized glycemic control, improved lipid profile) in adherent patients to translate into
better health outcomes. For instance, decreased risk of microvascular complications was observed only
after 4 years of treatment’. Similarly, a decrease in cardiovascular complications is expected to be

observed after several years’, which could explain why the survival benefits in the present study still

increased after >6 years.

Interestingly, our exploratory analyses revealed that the association between long-term adherence
to metformin and all-cause mortality may be stronger in particular subgroups, notably in patients without
concomitant cardiovascular treatment. These findings may simply reflect the fact that these patients did
not present an excess mortality risk due to cardiovascular comorbidities®. Further research should be
conducted to gain better insight on how the beneficial survival effect of adherence to metformin therapy

could vary according to the comorbidity burden of patients.

Strengths of the present study include the use of comprehensive medico-administrative databases,
which allows estimating real-life medication usage during extended periods of time in large populations.
Furthermore, measuring drug adherence using drug claims prevents selection and recall biases while
providing detailed timing of drug use. This is even more significant considering the robust methodological
design used and the wide range of health characteristics accounted for. Our findings are also strengthened
by sensitivity analyses which revealed consistent results and lower RRs as the MPR threshold increases,

suggesting a dose-effect of treatment adherence.

The use of medico-administrative databases has limitations as well, notably the lack of data such
as blood analyses (ex. glycated hemoglobin), lifestyle modifications, ethnicity, body mass index, or
smoking status. Such factors could have contributed to residual confounding. Also, patients with
prediabetes or with contraindications to metformin (ex. unstable heart failure, glomerular filtration rate
<30mL/min) were not specifically excluded from the cohort, as these conditions are not properly recorded
in the Quebec medico-administrative databases. However, the number is likely small since the cohort
included new metformin users only and that metformin was rarely prescribed for prediabetes in 2000-
2009%. The use of drug claims to assess adherence is a strength over self-reported measures and this

23, 24

method has been validated for use in pharmacoepidemiologic studies in Quebec . Nonetheless, it

should be acknowledge that drug claims cannot garantee that metformin was taken as prescribed, as they
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cannot account for metformin acquired by other means such as medication samples given to patients by
their physician. Specific reasons that would explain nonadherence to metformin are not specified in
medico-administrative databases. Sensitivity analyses were nonetheless performed to take into account
this limitation when not censoring for switch or add-on therapy. However, adverse effects associated with
OAD may affect adherence to therapy™, and failure to adequately control glycemic levels with metformin
is associated with higher comorbidity rates’’ which may indicate a population with differential mortality
risk. In addition, our findings can be partly the result of residual healthy adherer bias. Nonetheless, we
aimed at minimizing this bias by adjusting for adherence to other chronic medications as well as for the
presence of an annual medical visit during the 4 years prior cohort entry. Residual confounding may also
arise from changes in comorbidities throughout follow-up since they have only been determined at
baseline. The generalizibilty of our results can be limited to the beneficiaries of the public drug insurance

plan.

In conclusion, using a nested case-control design sampled from a large cohort, the present study
showed a significant association between long-term adherence to metformin (>4 years) and better survival
in incident metformin users. As nonadherence to metformin therapy is commonly seen, these findings
raise important questions about the potential impact of non-adherence on diabetes-induced comorbidities
(ex. chronic kidney diseases, retinopathy) and healthcare costs. Further research should also investigate
whether benefits associated with long-term adherence vary according to the comorbidity burden of

patients.
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Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of cases of all-cause deaths and their age-

and sex-matched controls from a cohort of incident users of metformin

Cases Controls
Number of patients 4,747 47,441
Age (mean = SD) 72.3£8.7 72.3+£8.7
Men (%) 55.4 55.4
Welfare recipients (%) 7.4 3.7
Cardiovascular diseases and risk factors (%)
Ischemic heart disease 47.1 37.1
Cerebrovascular disease 15.7 10.9
Peripheral arterial disease 18.5 10.6
Heart failure 26.2 11.9
Dyslipidemia 26.3 26.5
Hypertension 64.4 64.6
Microvascular complications (%) 29.3 23.8
Chronic Kidney Disease 8.6 4.4
Retinopathy 143 13.2
Neuropathy 10.9 8.9
Other health conditions (%)
Amputations 0.5 0.1
Depression/anxiety 25.5 20.6
Schizophrenia 5.4 2.7
Dementia/Alzheimer’s disease 6.3 3.0
COPD/asthma 384 25.1
Health utilization services (%)
Number of hospitalization days®
1-6 days 12.9 11.4
7-29 days 16.0 8.7
>30 days 8.0 2.6
Number of emergency room visits®
1 visit 16.5 15.4
>2 visits 30.2 18.3
>7 medical visits” 46.2 42.2
>1 yearly medical visit over the prior 4 years 76.0 77.3
Metformin dose at initiation (%)
<500mg 37.0 42.5
>500mg & <1000mg 46.9 45.4
>1000mg 16.1 12.1
Comedications at baseline (%)
Antiplatelet agents 51.6 48.9
Anticoagulants 15.4 8.4
Statins 46.0 50.9
Antihypertensive and cardiovascular drugs® 77.1 75.6
Monotherapy 343 32.7
ACEI/ARB monotherapy 15.8 16.0
Bitherapy 36.0 36.2
ACEI/ARB + thiazide diuretics 7.5 11.1
ACEI/ARB + B-blocker drugs 10.0 7.7
Tritherapy 29.8 31.1
Corticosteroid use 3.4 1.2
>8 different pharmacologic agents® 52.8 40.3
HIV therapy 0.2 0.1
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Adherence to medications during follow-up

Antihypertensive and cardiovascular drugs

Non user 22.9 24 4

MPR <80% 15.3 7.5

MPR >80% 61.8 68.1
Statins

Non user 54.1 49.1

MPR <80% 12.9 7.9

MPR >80% 33.0 43.0
Metformin

MPR <80% 37.6 32.7

MPR >80% 62.4 67.3

MPR (mean + SD) 75.3+£30.7 78.1+£29.8

ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARB, Angiotensin receptor blocker; B-blocker, beta-adrenergic

blocking agents; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; MPR, medication possession ratio.

*Assessed over the year prior to initiation of metformin therapy.
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Number of cases Crude RRs (95% CI) Adjusted RRs (95% CI)

Any follow-up duration 4,747 0.81 (0.76-0.86) 0.94 (0.87-1.00) o
Follow-up <2 years 2,053 0.84 (0.76-0.93) 0.97 (0.87-1.09) ——
Follow-up >2 years and < 4 years 1,340 0.84 (0.75-0.94) 0.96 (0.85-1.09) ——
Follow-up >4 years and < 6 years 857 0.76 (0.66-0.88) 0.84 (0.71-0.98) ——
Follow-up >6 years 497 0.68 (0.57-0.82) 0.69 (0.57-0.85) ——
0 0.5 1.0 1.5

Figure 1. Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (CIs) for mortality risk of patients adherent to metformin therapy in comparison with
nonadherence, stratified according to follow-up duration in incident metformin users who remained exclusively on metformin as antidiabetic treatment.

RRs are adjusted for welfare recipients, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, heart failure, chronic kidney disease, retinopathy, neuropathy, amputations, depression and/or anxiety, schizophrenia, dementia/Alzheimer’s disease, chronic obstructive
pulmonary disease/asthma, number of hospitalization days, number of emergency room visits, >1 yearly medical visit during the 4 years prior metformin initiation, metformin dose at initiation, the use of antiplatelet agents, anticoagulants, oral corticosteroids and antiretrovirals, adherence to

statins, and adherence to antihypertensive/cardiovascular drugs.
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Middle-aged patients (45-64 years old) Older adults (65-85 years old)

Number Adjusted RRs Number Adjusted RRs
of cases (95% CI) of cases (95% CI)
Any follow-up duration 651 0.98 (0.81-1.20) —e— Any follow-up duration 4,096 0.92 (0.86-0.99) Py
Follow-up <4 years 522 1.07 (0.85-1.34) —— Follow-up <4 years 2,871 0.98 (0.90-1.07) -
Follow-up >4 years* 129 0.65 (0.42-1.00) —— Follow-up >4 years 1,225 0.76 (0.67-0.87) o
0 0.5 1.0 1.5 0 0.5 1.0 1.5

Figure 2. Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (CIs) for mortality risk of patients adherent to metformin therapy in comparison with
nonadherence, stratified by age group and according to follow-up duration in incident metformin users who remained exclusively on metformin as
antidiabetic treatment.

RRs are adjusted for welfare recipients, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, heart failure, chronic kidney disease, retinopathy, neuropathy, amputations, depression and/or anxiety, schizophrenia, dementia/Alzheimer’s disease, chronic obstructive
pulmonary disease/asthma, number of hospitalization days, number of emergency room visits, >1 yearly medical visit during the 4 years prior metformin initiation, metformin dose at initiation, the use of antiplatelet agents, anticoagulants, oral corticosteroids and antiretrovirals, adherence to
statins, and adherence to antihypertensive/cardiovascular drugs. For the subgroup of middle-aged patients followed-up for 4 years or more, covariates were entered stepwise and limited to a ratio of one covariate by 10 cases; therefore 13 covariates were used given there were only 129 cases for

this specific subgroup.
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No use of Antihypertensive / Cardiovascular drugs or Statins

Number Adjusted RRs

of cases (95% CI)
Any follow-up duration 714 0.73 (0.62-0.86) ——
Follow-up <4 years 510 0.81 (0.66-0.99) ——1
Follow-up >4 years 204 0.57 (0.41-0.77) ——

Use of Antihypertensive / Cardiovascular drug ONLY

Number Adjusted RRs

of cases (95% CI)
Any follow-up duration 1,733 0.83 (0.75-0.93) -
Follow-up <4 years 1,194 0.91 (0.80-1.05) [
Follow-up >4 years 539 0.67 (0.55-0.82) ——

Use of Antihypertensive / Cardiovascular drugs and Statins

Number Adjusted RRs

of cases 95% CI)
Any follow-up duration 2,044 0.86 (0.78-0.96) [P
Follow-up <4 years 1,500 0.92 (0.81-1.05) [
Follow-up >4 years 544 0.69 (0.56-0.85) ——1
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Figure 3. Subgroup analyses according to either an antihypertensive/cardiovascular drug use or statin use, or
both, or neither of them: Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (CIs) for mortality risk of patients
adherent to metformin therapy in comparison with nonadherence, stratified according to follow-up duration
in incident metformin users who remained exclusively on metformin as antidiabetic treatment.

* RRs are adjusted for welfare recipients, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, heart failure, chronic kidney disease, retinopathy, neuropathy, amputations, depression and/or
anxiety, schizophrenia, dementia/Alzheimer’s disease, chronic obstructive pulmonary disease/asthma, number of hospitalization days, number of emergency room visits, >1 yearly medical visit during the 4 years
prior metformin initiation, metformin dose at initiation, the use of antiplatelet agents, anticoagulants, oral corticosteroids and antiretrovirals, adherence to statins, and adherence to antihypertensive/cardiovascular
drugs.

**Results for use of Statins only is not reported given the small number of cases to perform analysis.
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Supplementary Table 1. Diagnostic codes, procedures and drugs used to identify comorbidities and comedications.

Diagnostic codes
During the 4 years prior cohort entry

Procedures

During the 4 years prior cohort entry

Drugs
During the 2 years prior cohort entry

ICD-9 ICD-10
Comorbidities
Ischemic heart disease 410414 120-125 cardiac catheterism, angioplasty =+ stent, isosorbide dinitrate, isosorbide-5 mononitrate,
coronary artery bypass grafting glyceryl trinitrate, dipyridamole
bypass procedure
Cerebrovascular disease  430-438 160-169 cerebral angiography, nimodipine, ASA/dipyridamole
cerebral angioplasty, endarderectomy
Peripheral arterial disease 440-444 1170-174 noncoronary angioplasty pentoxifylline
446 M30, M31 general procedures veins and arteries
Heart failure 428 1150 - furosemide + one of the following: digoxin,
eplerenone, carvedilol, isosorbide dinitrate,
isosorbide-5-mononitrate, glyceryl trinitrate,
hydralazine
Dyslipidemia 272 E78 - -
Hypertension 401 1-10 - -
Chronic kidney disease  249.4,250.4 El11.2,E14.2, E74.8, - -
581-583, 585-589, 112, 113, NO02.2, NO3-
590.0 NO5, NO08, N11, NI15.9,
403, 404 N17.1, N17.2, N18, N19,
N25, N26.9, N27
Retinopathy 250.5,361-362, 369 E11.3, E14.3, H33, H35- photocoagulation or vitrectomy ranibizumab
H36, H54 pegaptanib
Neuropathy 250.6, 250.7, 353.5,E11.4-El11.6, E14.4— electromyography pregabaline
337.1, 355, 357.2, E14.6, G73.0, G99.0, gabapentine
785.4,713.5, 730, 731.8 G59.0, G63.2, R02, 179.2,
M14.6, M86
Amputations - - amputation -
Depression/Anxiety 296, 298.0,300.4,311 F31-F34, F38 - -
300.0, 300.2, 300.3, F40- F42, F43.2
308.3.309.2
Schizophrenia 295, 298.9 F20, F25, F29 - -

Dementia/Alzheimer’s
disease

290, 294.1, 331 F00-F03, G30, G31.1

donepezil, galantamine, memantine, rivastigmine
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Chronic Obstructive 490,  491.0,

491.1, J40, J41, J42, J43, J44,

> 2 claims during the year prior cohort entry of:

Pulmonary Disease /491.2, 491.8, 491.9,J45 salbutamol, theophylline, ipratropium (oral inhaler or
asthma 492.0, 492.8, 493.0, nebule), fenoterol, salmeterol, terbutaline, zafirlukast,
493.1, 493.2, 4939, fluticasone (oral inhaler or inhalation powder) |,
494, 496 montelukast, formoterol, budesonide (inhalation
powder), aminophylline, oxtriphylline, orciprenaline,
nedocromil, tiotropium, pirbuterol, flunisolide,
cromoglycate (nebule), ketotifen (oral solution)
Comedications

Antiplatelet agents -

AAS > 80mg daily, clopidogrel, dipyridamole,
prasugrel, ticagrelor, ticlopidine

Anticoagulants -

acenocoumarol, dabigatran, low molecular weight
heparin, heparin, nicoumalone, rivaroxaban, warfarin,
ximelagatran

Oral corticosteroid use -

Daily use of > 7.5mg of prednisone (or oral

equivalent of cortisone, dexamethasone,
hydrocortisone, or prednisolone) for > 3 months

Antiretrovirals -

abacavir, amprenavir, atazanavir, darunavir,
delaverdine, didanosine, efavirenz, emtricitabine,
enfuvirtide, etravirine, fosamprenavir, indinavir,
lamivudine,  lopinavir,  maraviroc, nelfinavir,
nevirapine, ritonavir, saquinavir, stavudine, tenofovir,
tipranavir, zidovudine, or any combination of these
agents

Statins -

HMG-CoA  reductase inhibitors:  atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin,
simvastatin

Antihypertensive and -
cardiovascular drugs

thiazide diuretics, adrenergic blockers, beta-blockers,
calcium channel blockers, angiotensine converting
enzyme inhibitors, angiotensine receptor blockers,
renin inhibitor, central alpha2-agonist, or any
combinations of these agents
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Supplementary Table 2. Demographic and clinical characteristics of incident users of metformin at

cohort entry and according to the adherence status during follow-up (n=82,720)

All cohort MPR<80% |MPR>80%

Number of patients 82,720 33,404 49,316
Age (mean + SD) 65.9+10.1 65.3+10.4 66.3+£9.9
Men (%) 479 49.1 47.1
Welfare recipients (%) 9.4 7.2 10.8
Cardiovascular diseases and risk factors (%) 38.3 35.1 40.4
Ischemic heart disease 30.9 28.0 32.8
Cerebrovascular disease 8.4 7.4 9.0
Peripheral arterial disease 8.7 8.1 9.0
Heart failure 9.7 8.3 10.7
Dyslipidemia 26.7 25.0 27.7
Hypertension 58.8 56.3 60.5
Microvascular complications (%)
Chronic Kidney Disease 4.0 3.8 4.2
Retinopathy 1.9 1.8 2.0
Neuropathy 10.6 10.9 10.4
Other health conditions (%)
Amputations 0.2 0.2 0.2
Depression / anxiety 24.4 23.9 24.7
Schizophrenia 4.3 3.2 5.0
Dementia / Alzheimer’s disease 2.7 2.1 3.1
Chronic Obstructive Pulmonary Disease/ asthma 252 24.2 25.8

Health utilization services (%)

Number of hospital days®

1-6 days 10.8 10.6 10.9
7-29 days 7.9 7.1 8.5
>30 days 2.8 2.3 3.1
Number of emergency room visits®

1 visit 16.1 15.5 16.4
> 2 visits 19.3 19.6 19.1
> 7 Physician visits® (%) 35.7 332 37.4
>1 yearly medical visit over the prior 4 years 69.8 66.8 71.9
Exposition to medications: Initial Metformin dose (%)

< 500mg 35.3 34.0 36.1
> 500mg & < 1000mg 46.6 47.0 46.3
> 1000mg 18.1 19.0 17.5
Comedications at Metformin initiation (%)

Antiplatelet agents 49.1 46.6 50.8
Anticoagulants 7.0 6.0 7.6
Oral corticosteroid use 1.3 1.3 1.2
Antiretrovirals 0.2 0.2 0.1
Statins 53.1 49.5 55.6
Antihypertensive and cardiovascular drugs 70.1 65.2 73.3
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Monotherapy 33.7 35.2 32.8
ACEI/ARB monotherapy 18.1 19.3 17.4
Bitherapy 35.7 35.6 35.8
ACEI/ARB + thiazide diuretics 12.6 13.7 12.0
ACEI/ARB + B-blocker drugs 8.3 7.8 8.6

Tritherapy 30.6 29.2 31.5
> 8 different pharmacologic agents® 39.9 36.0 42.5

ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARB, Angiotensin receptor blocker; B-blocker, beta-adrenergic

blocking agents; CKD, chronic kidney disease.
* during the year prior initiation of metformin therapy
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Supplementary Table 3. Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (CIs) for covariates of the model
measuring the association between adherence to metformin and all-cause mortality over time, in incident

metformin users who remained exclusively on metformin as antidiabetic treatment (n = 4,747 cases and 47,441

controls)
CRUDE ADJUSTED
RR (95% CI) RR (95% CI)

Welfare recipients 2.55 (2.22-2.94) 2.14 (1.84-2.48)
Cardiovascular diseases and risk factors
Ischemic heart disease 1.53 (1.44-1.63) 1.17 (1.08-1.26)
Cerebrovascular disease 1.53 (1.41-1.67) 1.05 (0.96-1.16)
Peripheral arterial disease 1.94 (1.79-2.10) 1.41 (1.29-1.55)
Heart failure 2.72 (2.53-2.93) 1.83 (1.68-2.00)
Microvascular complications
Chronic Kidney Disease 2.06 (1.85-2.31) 1.26 (1.12-1.42)
Retinopathy 1.11 (1.01-1.21) 1.02 (0.92-1.11)
Neuropathy 1.26 (1.15-1.39) 0.96 (0.87-1.07)
Other health conditions
Amputations 4.31 (2.70-6.89) 1.96 (1.17-3.29)
Depression and/or anxiety 1.33 (1.24-1.42) 1.05 (0.98-1.14)
Schizophrenia 2.09 (1.82-2.40) 1.35 (1.16-1.58)
Dementia/Alzheimer’s disease 2.24 (1.97-2.56) 1.55 (1.34-1.79)

COPD/asthma 1.87 (1.76-1.99) 1.44 (1.34-1.54)
Health utilization services
Number of hospitalization days”
1-6 days 1.40 (1.28-1.53) 1.07 (0.96-1.18)
7-29 days 2.30 (2.11-2.50) 1.28 (1.15-1.43)
>30 days 3.83 (3.39-4.33) 1.73 (1.49-2.01)
Number of emergency room visits®
1 visit 1.34 (1.23-1.45) 0.98 (0.89-1.07)
>2 visits 2.06 (1.92-2.20) 1.06 (0.97-1.16)
>1 yearly medical visit over the prior 4 years 0.93 (0.86-1.00) 0.81 (0.75-0.87)
Metformin dose at initiation
<500mg 1.00 (reference) 1.00 (reference)
>500mg & <1000mg 1.19 (1.12-1.27) 1.12 (1.04-1.19)
>1000mg 1.54 (1.41-1.69) 1.23 (1.12-1.35)
Comedications at metformin initiation
Antiplatelet agents 1.12 (1.05-1.19) 1.07 (1.00-1.15)
Anticoagulants 2.01 (1.84-2.19) 1.29 (1.17-1.43)
Oral corticosteroid use 2.95 (2.46-3.52) 1.81 (1.49-2.19)
Antiretrovirals 2.73 (1.31-5.70) 1.86 (0.84-4.14)
Adherence to medications during follow up
Statin adherence
Non user 1.13 (1.04-1.22) 1.15 (1.06-1.25)
MPR <80% 1.00 (reference) 1.00 (reference)
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MPR >80% 0.69 (0.64-0.74) 0.70 (0.64-0.76)
Antihypertensive and cardiovascular drug adherence

Non user 0.70 (0.63-0.77) 0.77 (0.69-0.86)
MPR <80% 1.00 (reference) 1.00 (reference)
MPR >80% 0.64 (0.59-0.69) 0.68 (0.63-0.74)

COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; MPR, medication possession ratio.
*Assessed during the year prior to initiation of metformin therapy.
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180,835 patients aged 45-85 years old who received at least
one oral antidiabetic prescription between January 1st, 2000
and October 31st, 2009. The date of the first metformin
prescription was defined as the cohort entry date.

12,915 patients excluded because they did not receive at least 1 metformin
prescription between January 1st, 2000 and October 3 1st, 2009;

167,920 patients

360 patients excluded because they were not aged between 45 and 85 years old
at cohort entry;

8,272 patients excluded because they were not covered continuously by the
RAMQ drug insurance plan over the 2 years prior to cohort entry;

159,288 patients

Patients excluded because they received a pharmacological treatment for

diabetes (prevalent diabetics based on drug use):

* 987 patients excluded because they received a metformin prescription during
the 2 years prior to cohort entry;

* 12,551 patients excluded because they received an OAD prescription (other
than metformin) during the 2 years prior to cohort entry;

* 6,752 patients filled an insulin prescription during the 2 years prior to cohort
entry or had insulinotherapy during the 4 years prior to cohort entry;

138,998 patients

Patients excluded for the following reasons:

* 22,123 patients have been diagnosed with malignant neoplasm during the 4
years prior to cohort entry (excess mortality);

* 36 patients have been diagnosed with gestational diabetes or were pregnant
during the year prior to cohort entry;

* 4 patients have been diagnosed with polycystic ovarian syndrome during
the 4 years prior to cohort entry (other indication for metformin therapy);

* 34,101 patients have been diagnosed with diabetes at least 1 year prior, and
up to 4 years prior to cohort entry (prevalent diabetics based on diagnosis);,

* 14 patients were dialysed within 4 years prior to cohort entry
(contraindication to metformin therapy).

82,720 incident users of
metformin

Supplementary Figure 1. Study flowchart of sample selection of incident users of metformin covered

by the public drug insurance plan from the Régie de I’assurance maladie du Québec (RAMQ) of the

Province of Quebec, Canada.
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Number of cases  Crude RRs (95% CI) Adjusted RRs (95% CI)

Any follow-up duration 8,509 0.93 (0.88-0.97) 1.04 (0.99-1.10) g
Follow-up <2 years 2,952 0.91 (0.83-0.99) 1.08 (0.98-1.19) —e—
Follow-up >2 years and < 4 years 2,380 1.03 (0.94-1.13) 1.14 (1.03-1.26) ——
Follow-up >4 years and < 6 years 1,786 0.90 (0.81-1.00) 0.94 (0.83-1.05) ——
Follow-up >6 years 1,391 0.82(0.72-0.93) 0.83 (0.72-0.95) —e—
0 0.5 1 1.5

Supplementary Figure 2. Adjusted Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (CIs) for mortality over time following treatment initiation stratified
by follow up duration, in incident metformin users who remained exclusively on metformin as antidiabetic treatment, without censoring for switch or
add-on therapy (n=8,509 cases and 85,050 controls).

RRs are adjusted for welfare recipients, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, heart failure, chronic kidney disease,
retinopathy, neuropathy, amputations, depression and/or anxiety, schizophrenia, dementia/Alzheimer’s disease, chronic obstructive pulmonary disease/asthma,
number of hospitalization days, number of emergency room visits, >1 yearly medical visit during the 4 years prior metformin initiation, metformin dose at
initiation, the wuse of antiplatelet agents, anticoagulants, oral corticosteroids and antiretrovirals, adherence to statins, and adherence to

antihypertensive/cardiovascular drugs.

163



Number of cases Crude RRs (95% CI) Adjusted RRs (95% CI)

Any follow-up duration 4,747 0.80 (0.75-0.85) 0.93 (0.87-0.99) -
Follow-up <2 years 2,053 0.85(0.77-.0.94) 0.99 (0.89-1.10) ——
Follow-up >2 years and < 4 years 1,340 0.83 (0.74-0.93) 0.96 (0.85-1.09) ——
Follow-up >4 years and < 6 years 857 0.74 (0.64-0.85) 0.81 (0.69-0.94) ——
Follow-up >6 years 497 0.66 (0.55-0.79) 0.66 (0.54-0.82) ——
0 0.5 1 1.5

Supplementary Figure 3. Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (Cls) for mortality over time following treatment initiation stratified by follow
up duration in incident metformin users who remained exclusively on metformin as antidiabetic treatment (considering cases cannot become controls).

Adjusted for welfare recipients, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, heart failure, Chronic Kidney Disease, retinopathy,
neuropathy, amputations, depression and/or anxiety, schizophrenia, dementia / Alzheimer’s disease, Chronic Obstructive Pulmonary Disease / asthma, categorized
number of hospital days, categorized number of emergency room visits, > 1 yearly physician visit during the 4 years prior, categorized initial metformin dose,

antiplatelet agents, anticoagulants, oral corticosteroid use, antiretrovirals, adherence to statins, adherence to antihypertensive and cardiovascular drugs.
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Adjusted RR (95% Cl)

MPR>60% 0.97 (0.90-1.05) -
MPR>70% 0.98 (0.91-1.05) -
MPR>80% 0.94 (0.87-1.00) -
MPR>90% 0.92 (0.86-0.98) -

0 0.5 1 15
Supplementary Figure 4. Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (CIs) for mortality over
time following treatment initiation, in incident metformin users who remained exclusively on
metformin as antidiabetic treatment, according to MPR thresholds of 60, 70, 80 and 90%.
RRs are adjusted for welfare recipients, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral
arterial disease, heart failure, chronic kidney disease, retinopathy, neuropathy, amputations, depression
and/or anxiety, schizophrenia, dementia/Alzheimer’s disease, chronic obstructive pulmonary
disease/asthma, number of hospitalization days, number of emergency room visits, >1 yearly medical visit
during the 4 years prior metformin initiation, metformin dose at initiation, the use of antiplatelet agents,
anticoagulants, oral corticosteroids and antiretrovirals, adherence to statins, and adherence to

antihypertensive/cardiovascular drugs.
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Figure exclue de I’article ou matériel supplémentaire de I’objectif 2

Adjusted RR (95% Cl)

40%=<MPR<80% - Any follow-up duration 1.09 (0.98-1.21) ——
MPR>80% - Any follow-up duration 0.98 (0.90-1.07) o
40%=<MPR<80% - Follow-up <2 years 1.31(1.10-1.56) —e—
MPR>80% - Follow-up <2 years 1.15(0.98-1.34) ——
40%=<MPR<80% - Follow-up >2 years and < 4 years 0.96 (0.80-1.16) ——
MPR>80% - Follow-up >2 years and < 4 years 0.95 (0.81-1.11) ——
40%=<MPR<80% - Follow-up >4 years and < 6 years 0.91 (0.73-1.15) ——
MPR>80% - Follow-up >4 years and < 6 years 0.80 (0.66-0.97) ——
40%=<MPR<80% - Follow-up >6 years 0.95(0.71-1.27) ——
MPR>80% - Follow-up >6 years 0.68 (0.52-0.87) ——

0 0.5 1 1.5

Additionnal figure 1: Rate Ratios (RRs) and 95% confidence intervals (CIs) for mortality risk of
patients adherent to metformin therapy in comparison with nonadherence, stratified in 3
different intensity levels of adherence (low (MPR<40%), medium (40%>MPR<80%), high

(MPR>80%)) and according to follow-up duration in incident metformin users.

RRs are adjusted for welfare recipients, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, heart failure,
chronic kidney disease, retinopathy, neuropathy, amputations, depression and/or anxiety, schizophrenia, dementia/Alzheimer’s
disease, chronic obstructive pulmonary disease/asthma, number of hospitalization days, number of emergency room visits, >1
yearly medical visit during the 4 years prior metformin initiation, metformin dose at initiation, the use of antiplatelet agents,
anticoagulants, oral corticosteroids and antiretrovirals, adherence to statins, and adherence to antihypertensive/cardiovascular
drugs. For the subgroup of middle-aged patients followed-up for 4 years or more, only the 13 most significant variables were used

given there were only 129 cases for this specific subgroup.
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ABSTRACT

Objective To describe healthcare utilization and direct costs over the 3 years following initiation of
metformin therapy, and explore whether they differ according to the level of adherence to metformin
therapy.

Methods A cohort of 82,720 patients, aged 45-85 years, who initiated metformin therapy in 2000-2009,
was extracted from the Quebec healthcare insurance databases. Outcomes were healthcare utilization and
direct costs assessed over 3 years and reported as average annual per-patient values for all-cause
hospitalizations, emergency department (ED) visits, and outpatient visits. Costs also included those related
to medications reimbursed by the public drug insurance plan. Adherence to metformin therapy was
assessed using the ‘medication possession ratio’ (MPR) over the follow-up duration. Patients with MPR
>80% were deemed ‘adherent.” Unadjusted bootstrap analyses were used to compare outcomes between
patients deemed adherent and nonadherent.

Results Over the 3 years following initiation of metformin, patients had on a yearly average, 4.43+5.58
outpatient visits to general practioners and 4.914+5.82 to specialist physicians, in addition to 1.50+2.99 ED
visits and 0.27+0.50 hospitalizations. Total direct costs per patient were on average $5,653+8,453/year,
half attributable to medication costs. Compared with non-adherent patients, adherent patients were greater
users of outpatient services while they had significantly less hospitalizations, which translated into 12%
lower direct healthcare costs.

Conclusions Healthcare utilization and direct costs over the first years following initiation of metformin
were sizeable and highly variable. The level of adherence to metformin therapy may be one modifiable

factor to be targeted to decrease the burden of diabetes.
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INTRODUCTION

Diabetes is a chronic condition significantly burdening public healthcare systems. The Public Health
Agency of Canada reports that diabetic patients have twice the number of physician visits and thrice the
number of hospitalizations as nondiabetic patients [1]. Moreover, direct medical costs associated with
diabetes in Canada are estimated at 3 billion dollars yearly [2-4]. However, while the global burden of
type 2 diabetes is well-documented in Canada, we have limited data on healthcare utilization and costs
over the years following diagnosis and initiation of antidiabetic therapy. One recent cohort study in
Ontario reported cumulative healthcare costs of $19,445 in women and $17,416 in men over the 3 years
following diagnosis of diabetes, virtually all (>95%) attributable to type 2 diabetes [5]. To our
knowledge, such data are nonexistent in Quebec where the public drug insurance plan covers a larger part
of the population than in Ontario, as it is mandatory to all individuals who do not benefit from a private

drug insurance plan.

Healthcare costs are typically highly variable from one diabetic patient to another. For instance, in
Ontario, women, older patients and patients who died during follow-up had substantially higher healthcare
costs [5]. The level of adherence to the antidiabetic therapy could also be an important factor of variation.
Indeed, we have shown that the level of adherence to oral antidiabetics varied greatly between patients in
Quebec [6] and was associated with better long-term survival in incident metformin users [7]. However,
the effect of this modifiable factor on healthcare costs has not been assessed in Canada. Reports from
other countries though showed that healthcare costs were 2-41% (US$110-4,585) lower in patients who
were adherent to their antidiatetic therapy compared with non-adherent patients [8-13]. This variability in
effect size can be due to differences between study samples as well as between reference years used across
these studies. Moreover, given the considerable differences between national healthcare systems, it is

unclear whether these findings could be generalized to Canada.

In the present study, data from a large cohort of incident metformin users in Quebec were
analyzed with the primary objective to describe total healthcare utilization and costs over the 3 years
following the initiation of metformin. The study focused on patients who remained treated exclusively by
metformin since the median duration of metformin treatment has been estimated at 7.1 years before
addition of a second agent [14]. We also used these data to explore whether total healthcare utilization and

costs differ between patients who were adherent to their metformin therapy and those who were not.
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METHODS

The present study is based on medico-administrative data from the Régie de I’Assurance Maladie du
Québec (RAMQ) and Maintenance et exploitation des données pour I’étude de la clientéle hospitalicre
(MED-ECHO), which manage public health services in the Province of Quebec, Canada. Data sources and
the study cohort have been previously described in details elsewhere [7]. Briefly, a population-based
cohort of 82,720 patients, aged 45-85 years, who initiated metformin therapy between January 1%, 2000
and October 31%, 2009 was built based on drug claims of individuals who benefit from the Quebec public
drug insurance plan. The date of the first metformin claim was defined as the cohort entry date. For the
present study, patients were followed for up to 3 years, with censoring if one of the following occurred
within 3 years of initiation of metformin therapy: death, disenrollment from the public drug insurance
plan, institutionalization into a long-term care facility, add-on to or switch from the metformin therapy, or

end of the study (March 31%, 2010).

Outcomes were healthcare utilization and costs calculated over the 3-year follow-up and reported
as average annual per-patient value and cumulative per-patient value over 3 years. Healthcare utilization
included the number of all-cause hospitalizations, emergency department (ED) visits and outpatient visits,
which are all documented in the RAMQ and MED-ECHO databases. All-cause healthcare costs were
estimated from the Quebec public payer’s perspective, therefore only direct costs to the public healthcare
system are considered. Direct costs related to hospitalizations, ED visits, outpatient physician fees, and
medications were calculated. To estimate hospitalization costs, we applied hospitalization overheads and
consumable costs per unit (nursing care, laboratory tests, laundry, maintenance) from the 2015 Canadian
Institute for Health Information for the jurisdiction of Quebec ($785/hospitalization day). These costs
were added to physician fees (general practioners and specialist physicians) claimed during the hospital
stay. Estimation of ED costs was based on the 2011 unit costs ($271/visit) used in a previously published
study in Quebec to account for ED overheads and consumable costs [15]. These costs were added to
general practioner and specialist physician fees related to the ED visits. Medication costs included the
reimbursment of all prescribed drugs covered by the public drug insurance plan (including metformin) as
well as the pharmacist fees. All costs are reported in 2016 Canadian dollars, as determined in accordance

with the Statistics Canada’s consumer price index for healthcare.

Socio-demographic and clinical characteristics of individuals at cohort entry have been
determined including age, sex, socioeconomic status, comorbidities, comedications, and healthcare
utilization over the 12 months prior cohort entry, as detailed elsewhere [7]. To explore the healthcare

utilization and costs among adherent and nonadherent incident metformin users, adherence was assessed
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using the ‘medication possession ratio’ (MPR), which was defined as the sum of days’ supply of
metformin divided by the duration of follow-up, and expressed as percentage [16]. The MPR was based

exclusively on metformin claims; patients with an MPR>80% were deemed ‘adherent.’

Characteristics of patients were summarized and compared between adherent and non-adherent
patients with t-tests and chi-square tests, as appropriate. To handle incomplete data in healthcare
utilization and costs among patients with follow-up <3 years, we used a multiple imputation approach
averaging over 100 imputed datasets [17]. Such an approach allows us to reduce potential bias and loss of
sample size associated with incomplete data [17, 18]. To explore whether healthcare utilization and costs
differ between patients who were adherent and nonadherent to their metformin therapy, nonadjusted
bootstrap analyses were used due to the nonnormality of cost data. All analyses were performed using

SAS version 9.4.

RESULTS

Baseline characteristics of the 82,720 incident users of metformin are detailed in Supplementary Table 1.
The mean age (+SD) at cohort entry was 66+10 years and 48% were men. Overall, 38% had >1
cardiovascular diseases, 59% had hypertension and 26% had dyslipidemia. A large proportion (40%) used
>8 pharmacologic agents. Over the 12 months prior cohort entry, 21.4% had been hospitalized and 35.4%
were seen at an ED. In total, 56.7% of patients were deemed adherent to their metformin therapy over the
3-year follow-up. Patients deemed adherent to metformin had higher comorbidity rates, used more
prescribed drugs and had more outpatient visits at cohort entry than those deemed non-adherent.
Conversely, adherent patients were proportionally less likely to have been admitted to an ED or
hospitalized prior to cohort entry. Overall, 29.7% of patients were followed throughout the 3 years after
the initiation of metformin therapy. Censoring was mostly attributable to changes in antidiabetic therapy

(Supplementary Table 2).

Average annual healthcare utilization rates per patient related to all-cause hospitalizations, ED
visits, and outpatient visits are detailed in Table 1. As outpatients, new metformin users were seen on
average 9 times/year, either by a general practioner or a specialist physician. The number of visits
decreased slightly from year 1 (5.17+6.47) to year 3 (3.95+5.58) for general practitioner, while those to
specialist physicians remained virtually the same throughout the 3 years (data not shown). Specialist
physicians most frequently seen were ophtalmologists, radiologists and cardiologists. In addition to these
outpatient visits, new metformin users were admitted on average 1.5 times/year to an ED. Hospitalizations

were less frequent (0.27 hospitalization per year) and lasted on average 10 days. When these data are
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stratified according to the level of adherence to metformin therapy during follow-up, several differences
are observed. Adherent patients were seen more often as outpatients by a general practioner than were
non-adherent patients. Conversely, they had significantly fewer ED visits as well as fewer and shorter
hospitalizations than non-adherent patients. Cumulative healthcare utilization over the 3-year follow-up is

presented in Supplementary Table 3.

Average annual healthcare costs per patient related to all-cause hospitalizations, ED visits,
outpatient visits and medications are detailed in Table 2. Total direct costs per patient were about
$5,700+8,500/year during the first 3 years following initiation of metformin therapy, though highly
variable from one patient to another. Half of these costs were attributable to prescribed drugs reimbursed
by the public health insurance plan, while a little more than a quarter was attributable to total
hospitalization costs. Total direct costs among adherent patient were on average 12% lower than among
non-adherent. Remarkably, hospitalization costs (excluding physician fees) were 44% lower. Cumulative

healthcare costs over the 3 years are presented in Supplementary Table 4.

DISCUSSION

In this large cohort of incident metformin users in Quebec followed for up to 3 years, healthcare
utilization and direct costs to the healthcare system were sizeable, highly variable, and mostly attributable
to medications reimbursed by the public drug insurance plan and to hospitalizations. To our knowledge,
this study is the first reporting such data among new metformin users in Quebec. Analyses also suggested
that compared with non-adherent patients, those who were adherent to metformin therapy were greater
users of outpatient services while they had significantly less hospitalizations, which translated into lower

direct healthcare costs.

Interestingly, the healthcare costs in incident metformin users in Quebec were very similar to
those reported recently in Ontario in newly diagnosed cases of diabetes, despite the differences between
the two public drug insurance plans [5]. For instance, total costs for the first 3 years in the Ontario study
were $19,445 in women and $17,416 in men while in Quebec, we estimated total direct costs at $17,093 in
our population-based sample. This comparison may however be limited by the differences between the
two cohorts since the Ontario study included all newly diagnosed adult cases of diabetes, irrespective of
their antidiabetic therapy while in ours, we included only new metformin users aged 45-85 years old. Our
results are also consistent with other Canadian findings reporting that hospitalizations and medications
were among the biggest cost drivers in diabetics [2, 3]. However, in our study, medications was the most

important budget item, likely because incident users of metformin face significant drug burden to control
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diabetes and other comorbidities, a burden increasing after diabetes diagnosis attributable to intensive

cardiovascular disease risk factor management [19].

Exploratory analyses revealed lower rates of healthcare utilization and lower direct healthcare
costs, particularly hospitalization costs, in patients who were adherent to their metformin therapy
throughout follow-up. To our knowledge, this study is the first exploring such an association in Canada.
Nonetheless, our results point in the same direction as previous studies conducted in other countries [8-
12]. Our findings should be taken with caution though as the bootstrap analyses have not been adjusted for
covariates. Notably, comparison of baseline characteristics revealed that adherent patients were already
less likely to have hospital or ED admissions prior to initiation of metformin, although they showed higher
rates of comorbid chronic conditions. Well-designed studies should be warranted to gain better insight on

the role of adherence to antidiabetic therapy in healthcare utilization and costs in Canada.

Strengths of the present study include the use of a large population-based sample drawn from
comprehensive medico-administrative databases. Also, measurement of drug adherence based on drug
insurance claims prevents recall biases while providing detailed timing of drug use. Medico-administrative
databases have limitations as well. Notably, these data cannot ascertain that metformin was taken as
prescribed although this approach has been validated for use in pharmacoepidemiologic studies [20, 21].
Also, while most physicians in Quebec are paid on a fee-for-service basis, capitation payments may have
occurred in our cohort. As capitation payments are not well-recorded in the Quebec medico-administrative
databases, direct physician costs could have been underestimated. Furthermore, data are lacking regarding
clinical data and medical reasons for non-adherence to treatment. Finally, individuals <65 years who
benefited from a private drug insurance plan were not included in our sample, which can limit

generalization.

CONCLUSIONS

Healthcare utilization and direct costs over the first years following initiation of metformin were sizeable
and highly variable among the beneficiaries of the public drug insurance plan in Quebec. Directs costs
were mostly attributable to prescribed drugs reimbursed by the insurance plan and, in a lower extent, to
hospitalizations. Exploratory analyses suggested that individuals who were adherent to their metformin
had lower total healthcare costs. Such findings underline the need for future research aiming to identify
modifiable factors that could be targeted to decrease the burden of diabetes in universal healthcare system

such as in Canada.
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Table 1. Average annual healthcare utilization rates per patient in a cohort of incident metformin users followed up to 3 years, and

according to the level of adherence to metformin therapy.

All users MPR<80% MPR>80% P-value*
n=82,720 n=35,857 n=46,863
mean+SD
Hospital utilization
Patients with > 1all-cause hospitalizations, % 12.64+16.23 13.01+16.31 12.434+16.19 0.3144
Number of hospitalizations 0.27+0.50 0.3140.57 0.25+0.45 <0.0001
Length of hospital stay per all-cause hospitalization, days 10.06+14.67 12.19+18.23 7.95+£9.15 <0.0001
Number of hospital-based physician visits
General practitioners 3.92+8.91 4.63+11.29 3.38+6.79 <0.0001
Specialist physicians 3.48+8.29 4.22+10.80 2.91+6.23 <0.0001
Emergency department (ED) utilization
Patients with >1 ED visit, % 18.28+16.74 19.14+16.67 17.73+16.77 <0.0001
Number of ED visits 1.50+2.99 1.76+3.45 1.3342.65 <0.0001
Number of ED-based physician visits
General practitioners 1.17+£2.33 1.34+2.65 1.05+2.09 <0.0001
Specialist physicians 0.33=1.00 0.40+1.20 0.28+0.86 <0.0001
Outpatient resource utilization
Number of physician visits
General practitioners 4.434+5.58 4.01+5.36 4.75+5.72 <0.0001
Specialist physicians 4.914+5.82 4.92+6.12 4.91+5.62 0.9700

MPR: Medication Possession Ratio; Patients with a MPR >80% were deemed ‘adherent.’

*Comparisons between groups were based on nonadjusted bootstrap analyses.

177




Table 2. Average annual healthcare costs (in 2016 Canadian dollars) per patient in a cohort of incident metformin users

followed up to 3 years, and according to the level of adherence to metformin therapy.

All patients MPR<80% MPR>80% P-value*
n=82,720 n=35,857 n=46,863
Costs mean+SD
Hospitalizations
Overhead and consumable 1,533.65+5,368.79 2,217.55+7628.74 1,234.01+4041.84 <0.0001
Physician fees
General practitioners 121.74+£280.41 144.58+348.92 106.00+221.81 <0.0001
Specialist physicians 210.96+541.21 254.01+662.36 183.50+446.92  <0.0001
Emergency department visits
Overhead and consumable 476.39+955.30 559.72+1104.31 419.41+843.08 <0.0001
Physician fees
General practitioners 353.92+708.75 406.65+806.69 317.82+636.12 <0.0001
Specialist physicians 117.61+355.24 144.90+422.74 99.87+303.23 <0.0001
Outpatient medical visits and medications
Physician fees
General practitioners 161.44+196.93 146.21+190.67 173.13£201.13 <0.0001
Specialist physicians 275.42+328.97 280.83+357.14 272.18+309.97 0.0081
Medications’ 3,010.38+2,596,09 2,845.40+2729.73 3,087.52+2409.28 <0.0001
Metformin 169.41+98.05 99.94+65.67 208.39+85.48 <0.0001
Total 5,652.53+8,452.96 6,115.74+10911.98 5,377.95£6253.63 <0.0001

MPR: Medication Possession Ratio; Patients with a MPR >80% were deemed ‘adherent.’
*Comparisons between groups were based on nonadjusted bootstrap analyses.

SAll prescribed drugs reimbursed by the public drug insurance plan in Quebec, including metformin.
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Supplementary Table 1. Demographic and clinical characteristics of incident metformin users at cohort entry and according to the level of

adherence to metformin therapy during follow-up.

All patients MPR < 80% MPR>80% P-value*
n=82,720 n=35,857 n=46,863
Follow duration (mean [Interquartile]) 2.410.8-4.4] 1.78 [0.6-3.9] 2.8 [1.1-4.8]
Age (mean = SD) 65.9£10.1 65.6+10.4 66.2+9.9 <0.0001
Men (%) 479 49.7 46.5 <0.0001
Welfare recipients (%) 9.4 7.8 10.5 <0.0001
Cardiovascular diseases and risk factors (%) 38.3 36.7 39.5 <0.0001
Ischemic heart disease 30.9 29.1 32.2 <0.0001
Cerebrovascular disease 8.4 8.3 8.5 0.2601
Peripheral arterial disease 8.7 8.6 8.7 0.3626
Heart failure 9.7 9.2 10.1 <0.0001
Dyslipidemia 26.6 25.5 27.5 <0.0001
Hypertension 58.8 56.8 60.3 <0.0001
Microvascular complications (%)
Chronic Kidney Disease 4.0 42 3.9 0.0226
Retinopathy 1.9 1.9 1.9 0.8823
Neuropathy 10.6 11.1 10.2 <0.0001
Other health conditions (%)
Amputations 0.2 0.2 0.2 0.0197
Depression / anxiety 24.4 24.1 24.6 0.1221
Schizophrenia 4.3 3.9 4.6 <0.0001
Dementia / Alzheimer’s disease 2.7 2.5 2.8 0.0250
Chronic Obstructive Pulmonary Disease/ asthma 25.2 24.7 25.5 0.0249
Health utilization services (%)
Hospitalized (%) 21.4 23.5 20.0 <0.0001
Emergency department visit (%) 354 38.1 33.2 <0.0001
> 7 Physician visits® (%) 35.7 335 37.3 <0.0001
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>1 yearly medical visit over the prior 4 years 69.8 66.6 72.2 <0.0001
Exposition to medications - comedications at baseline (%)
Antiplatelet agents 49.1 46.8 50.9 <0.0001
Anticoagulants 7.0 6.5 7.3 <0.0001
Oral corticosteroid use 1.3 1.4 1.1 0.0004
Antiretrovirals 0.2 0.2 0.1 0.0334
Statins 53.1 49.0 56.3 <0.0001
Antihypertensive and cardiovascular drugs 70.1 66.0 73.2 <0.0001
Monotherapy 33.7 35.6 32.4 <0.0001
ACEI/ARB monotherapy 18.1 19.4 17.2 <0.0001
Bitherapy 35.7 35.5 35.9 <0.0001
ACEI/ARB + thiazide diuretics 12.6 13.2 12.2 <0.0001
ACEI/ARB + B-blocker drugs 8.3 8.1 8.5 <0.0001
Tritherapy 30.6 29.0 31.7 <0.0001
> 8 different pharmacologic agents” 40.0 36.0 42.8 <0.0001
Adherence to medications during follow-up (mean MPR + SD)
Antihypertensive and cardiovascular drugs 64.0+43.2 51.5+44.0 73.6+40.0 <0.0001
Statins 50.1+43.9 37.7+41.2 59.7+43.6 <0.0001

ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARB, Angiotensin receptor blocker; 3-blocker, beta-adrenergic blocking agents; CKD, chronic kidney disease; MPR, Medication Possession Ratio.

* during the year prior initiation of metformin therapy
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Supplementary Table 2. Censoring criteria among metformin incident users during follow-up and

according to the level of adherence to metformin therapy

All patients | MPR<80% | MPR>80%
n=82,720 n=35,857 n=46,863
Patients with a 3-year follow-up (%) 29.7 24.1 34.0
Patients without a 3-year follow-up (%) 70.3 75.9 66.0
End of insurance coverage (%) 4.0 4.1 3.9
Deceased (%) 54 53 5.5
Transfered in long-term care facilities (%) 1.5 2.0 1.1
Add-on/switch to other antidiabetic (%) 35.8 33.2 37.8
Insulin add-on (%) 0.6 0.5 0.7
End of the study period — March 31*, 2010 (%) 23.0 30.9 16.9

MPR: Medication Possession Ratio; Patients with a MPR >80% were deemed ‘adherent.’
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Supplementary Table 3. Average cumulative healthcare utilization rates per patient in a cohort of incident metformin users followed up to

3 years, and according to the level of adherence to metformin therapy.

All patients MPR<80% MPR>80% P-value
n=82,720 n=35,857 n=46,863
mean+SD
Hospital utilization
Patients with >1 all-cause hospitalizations, % 37.924+48.69 39.02+48.93 37.30+48.56 0.3144
Number of hospitalizations
mean + SD 0.81+1.48 0.92+1.70 0.74+1.34 <0.0001
median [IQR] 0.36[0.00-1.34] 0.50[0.00-1.61] 0.26[0.00-1.16]
Length of hospital stay per all-cause hospitalization, days
mean + SD 10.06+14.67 12.19+18.23 7.95+£9.15 <0.0001
median [IQR] 8.46[1.56-18.06] 9.98[1.80-21.68] 7.03[2.08-13.30]
Number of hospital-based physician visits
General practitioners
mean + SD 11.68+26.73 13.89+33.87 10.14+20.38 <0.0001
median [IQR] 4.94[0.00-18.03] 5.74[0.00-21.80] 4.03[0.00-15.98]
Specialist physicians
mean + SD 10.26+24.88 12.67+32.40 8.73+18.68 <0.0001
median [IQR] 5.02[0.00-16.01] 6.14[0.00-20.48] 4.54[0.00-13.61]
Emergency department (ED) utilization
Patients with >1 ED visit, % 54.84+50.22 57.42450.00 53.18+50.30 <0.0001
Number of ED visits
mean + SD 4.50+8.98 5.27+10.35 3.99+7.95 <0.0001
median [IQR] 2.04[0.00-7.00] 2.99[0.00-8.23] 2.00[0.00-6.00]
Number of ED-based physician visits
General practitioners
mean + SD 3.49+6.98 4.01+7.95 3.1446.26 <0.0001
median [IQR] 1.96[0.00-5.33] 2.00[0.00-6.23] 1.51[0.00-4.97]
Specialist physicians
mean + SD 0.97+3.01 1.1943.59 0.83+2.57 <0.0001
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median [IQR]

0.00[0.00-1.69]

0.09[0.00-2.11]

0.00[0.00-1.28]

Outpatient resource utilization
Number of physician visits
General practitionners
mean + SD
median [IQR]
Specialists
mean + SD
median [IQR]

13.29+16.74
10.00[2.00-20.50]

14.73+£17.47
11.00[3.09-22.00]

12.02+16.07
8.95[1.37-18.99]

14.75+18.37
11.00[3.00-22.52]

14.24+17.17
11.00[2.30-21.79]

14.74+16.85
11.00[3.65-21.71]

<0.0001

0.9700

MPR: Medication Possession Ratio; Patients with a MPR >80% were deemed ‘adherent.’
*Comparisons between groups were based on nonadjusted bootstrap analyses.
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Supplementary Table 4. Average cumulative healthcare costs (in 2016 Canadian dollars) per patient in a cohort of incident metformin

users followed up to 3 years, and according to the level of adherence to metformin therapy.

All patients MPR<80% MPR>80% p-value
N=82,720 N=35,857 N=46,863
Costs mean+SD
Hospitalizations
Overhead and consumable
mean £ SD 4,600.94 £+ 16,106.37 6,652.65 +22,886.21 3,702.02 £ 12,125.51 <0.0001
median [IQR] 0.00 [0.00-1,604.13] 0.00 [0.00-3,168.16] 0.00 [0.00-1,604.13]
Physician fees
General practitioners
mean + SD 365.23 £ 841.22 433.74 + 1,046.77 317.99 + 665.44 <0.0001
median [IQR] 142.17 [0.00-569.63] 174.71 [0.00-677.43] 122.63 [0.00-504.74]
Specialist physicians
mean + SD 632.87 +1,623.62 762.02 +1,987.08 550.49 + 1,340.76 <0.0001
median [IQR] 215.91[0.00-1,031.82] 286.97 [0.00-1,286.76] 183.23 [0.00-873.29]
Emergency department visits
Overhead and consumable
mean + SD 1,429.16 + 2,865.91 1,679.16 + 3,312.94 1,258.22 +£2,529.25 <0.0001
median [IQR] 678.80 [0.00-2,208.62] 894.99 [0.00-2,644.43] 590.95 [0.00-1,920.21]
Physician fees
General practitioners
mean + SD 1,061.75 +£2,126.25 1,219.94 + 2,420.07 953.47 £1,908.37 <0.0001
median [IQR] 565.51 [0.00-1,636.95] 630.42 [0.00-1,910.47] 460.35[0.00-1,463.78]
Specialist physicians
mean + SD 352.85+1,065.71 434.71 £1,268.23 299.60 £ 909.70 <0.0001
median [IQR] 0.00 [0.00-601.89] 39.91 [0.00-782.53] 0.00 [0.00-474.30]
Outpatient medical visits and medications
Physician fees
General practitioners
mean + SD 484.33 +590.79 438.62 = 572.00 519.39 + 603.40 <0.0001

median [IQR]

377.46 [74.05-750.41]

330.47 [55.10-692.78]

416.21 [92.14-790.40]
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Specialist physicians

mean = SD 826.26 £ 986.91 842.48 +1,071.41 816.55+929.92 0.0081
median [IQR] 617.61[171.73-1,255.56] 625.66 [153.06-1,300.30] 612.76 [182.32-1,228.46]
Medications®
mean = SD 9,031.15+7,788.28 8,536.20 £ 8,189.20 9,262.57 £ 7227.83 <0.0001
median [IQR] 6,978.90 [4,106.47-11,549.00] 5,953.28 [2,970.19-11,584.65] 7,572.54 [4,958.13-11,527.91]
Metformin
mean = SD 508.24 +294.15 299.81 +197.02 625.17 £ 256.44 <0.0001
median [IQR] 502.70 [365.37-659.47] 308.16 [135.98-432.37] 566.37 [479.71-732.29]
Total
mean £+ SD 16,957.59 +25,358.89 18,347.23 £ 32,735.95 16,133.86 £ 18,760.89 <0.0001

median [IQR]

11,454.74[5,080.22-23,503.84] 10,929.15 [3,299.04-27,084.69] 11,799.63 [6,310.37-21,617.57]

MPR: Medication Possession Ratio; Patients with a MPR >80% were deemed ‘adherent.’
*Comparisons between groups were based on nonadjusted bootstrap analyses.
SAll prescribed drugs reimbursed by the public drug insurance plan in Quebec, including metformin.
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Chapitre 5: Discussion et perspectives

La présente thése inclut trois études soulignant une adhésion et une persistance sous-optimales aux
antidiabétiques en situation réelle parmi les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques. L’identification des
caractéristiques démographiques et cliniques associées a cette adhésion permet de reconnaitre certains
patients plus susceptibles de dévier de leur traitement. Cette reconnaissance est d’une grande importance
puisque notre étude est I’'une des premiéres a rapporter qu’une adhésion a long terme a la metformine en
situation réelle a été associée a un risque plus faible de mortalité chez les nouveaux utilisateurs de
metformine. Ces bénéfices étaient particulicrement significatifs chez les patients ne recevant pas
d’antihypertenseurs, de médicaments cardiovasculaires, ou de statines. Enfin, 1’utilisation des soins de
santé¢ et les couts associés sont €élevés chez les nouveaux utilisateurs de metformine, et nos analyses

exploratoires suggerent une diminution de ceux-ci chez les patients adhérents a long terme.

Discussion spécifique a chaque objectif de recherche

Les résultats du premier objectif de recherche indiquent que la non-adhésion et la non-persistance a des
traitements par des antidiabétiques en situation réelle sont communs parmi 160 231 nouveaux utilisateurs
d’antidiabétiques. Seulement la moitié sont persistants et environ un tiers sont considérés comme non-
adhérents au cours de la premiere année suivant l’initiation. Toutefois, la majorité des patients non-
persistants réinitient une thérapie antidiabétique dans les 12 mois suivant la cessation, et cette proportion
augmente selon la durée de persistance primaire. Ces résultats correspondent a ceux répertoriés dans la
littérature, notamment 58-65 % des patients ayant un RPM > 80 % et des taux de persistance estimés a 50-

157,181-185,187,188,338 r y
’ PSSR Les écarts obtenus avec les autres études sont

63 % une année apres l’initiation
attribuables notamment & une différence dans les populations a 1’étude, et les définitions des mesures
d’adhésion et de persistance, tels que les écarts admissibles pour la persistance. Par ailleurs, ces résultats
contribuent a l'amélioration des connaissances, compte tenu d’une variabilité substantielle dans les
mesures d’adhésion et de persistance aux antidiabétiques des ¢tudes précédentes. Aussi, notre étude est la
premiére a évaluer concurremment ces trois caractéristiques, soit la persistance, 1’adhésion et la
réinitiation apres la cessation chez les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques. Enfin, ces données viennent
appuyer I’importance pour les cliniciens d’effectuer un suivi sur 1’adhésion et la persistance aux

antidiabétiques des les premiers mois suivants ’initiation, puisque c’est pendant cette période que la

cessation est la plus grande.

Cette étude met également en évidence des prédicteurs susceptibles de faire varier I’adhésion et la
persistance aux antidiabétiques, tels que la classe d’antidiabétiques, le statut socioéconomique, les

comorbidités et les médicaments concomitants. De ce fait, la probabilité de persistance et d’adhésion était
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plus élevée pour les utilisateurs de TZDs et plus basse pour les inhibiteurs de 1’alpha-glucosidase, ce qui
est probablement associé a leur profil de tolérance. D’autre part, I’adhésion et la persistance étaient les
plus élevées chez les patients atteints de schizophrénie, ce qui peut s’expliquer par le fait que ces patients
réussissent & mieux composer avec leur maladie et leur thérapie. Les auteurs d’une méta-analyse ayant
évalué I’adhésion aux antidiabétiques parmi les patients atteints de schizophrénie ont indiqué que les
prédicteurs d’une meilleure adhésion incluent 1’adhésion a d’autres thérapies chroniques et 1’age plus
avancé’®. Aussi, les services de soutien spécifiques aux patients schizohréniques et le support familial
peuvent contribuer a leur adhésion. En outre, la dyslipidémie, I’hypertension et la prise d’anticoagulants
¢taient aussi associées a une meilleure adhésion et persistance aux antidiabétiques. Ces résultats
correspondent a ceux d’une étude indiquant que les patients atteints de conditions concordantes avec le
diabéte, soit les maladies cardiovasculaires, I’arythmie, I’hypertension, la dyslipidémie ou I’utilisation
d’antiplaquettaires, avaient des taux de persistance plus élevés, méme si chaque condition n’était pas
évaluée individuellement'®’. Les auteurs ont émis I’hypothése que les patients ayant des comorbidités
concordantes sont peut-&tre plus au fait de leur condition diabétique et des complications potentielles, ce
qui les encourage a demeurer adhérents/persistants a leur thérapie. Cependant, ces liens peuvent aussi étre
le reflet d’un meilleur suivi par les médecins lorsque les patients ont des facteurs de risque
cardiovasculaire. Par ailleurs, nos analyses n’ont pas indiqué d’association significative entre les
complications potentielles du diabéte, soit d’ordre cardiovasculaire ou microvasculaire, et I’adhésion ou la
persistance aux antidiabétiques. Nos recherchent permettent ainsi d’obtenir une meilleure connaissance de
I’influence des comorbidités spécifiques sur 1’adhésion et la persistance aux antidiabétiques, car peu

d’études ont été menées sur ce sujet.

Le deuxiéme objectif de recherche révele que I’adhésion a long terme (>4 ans) a la metformine en
situation réelle est associée a un risque de mortalité plus faible chez 82 720 nouveaux utilisateurs, apres
ajustement pour un grand nombre de covariables liées a la santé. En outre, les bénéfices de survie étaient
particuliérement significatifs chez les patients n’utilisant pas d’antihypertenseurs, de médicaments
cardiovasculaires, ou de statines. Toutefois, I’évaluation du degré de plausibilité de cette association
nécessite que plusieurs éléments soient considérés. A cet effet, les critéres de causalité de Hill sont les plus
reconnus®®. Six de ces critéres sont donc examinés en détail, notamment la force de I’association,
I’existence d’une relation dose-effet, la cohérence biologique, la temporalité de I’association, la spécificité

de I’association, et la reproductibilité des résultats.

Les résultats des analyses indiquent une force de [’association faible & modérée entre I’adhésion et
la mortalité et mettent en évidence une relation dose-effet. Cette étude estime la taille de I’association a
’aide du Rate Ratio obtenu a partir des modéles ajustés de régression logistique conditionnelle®’. Les
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résultats ajustés du Rate Ratio indiquent que 1’adhésion a long terme a la metformine (> 4 ans) est
associée a un risque significativement plus faible de mortalité. En particulier, la force de [’association était

395 L’obtention

faible pour un suivi entre 4 et 6 ans, et plutdt modérée pour un suivi supérieur a 6 ans
d’une telle force d’association est un facteur déterminant de la plausibilité de cette association, considérant
que nos modeles ont été ajustés pour un grand nombre de covariables cliniques. D’autre part, 1’obtention
d’une force de 1’association augmentant en fonction de la durée de suivi permet d’étudier la relation dose-
effet de I’association d’intérét. A cet effet, les résultats indiquent que les patients adhérents pour un suivi
entre 4 et 6 ans ont une meilleure survie, et ces bénéfices s’intensifient avec une période d’exposition
prolongée a la metformine (> 6 ans). Similairement, la mesure de 1’effet de 1’adhésion sur la mortalité
selon trois niveaux d’adhésion suggére des bénéfices plus élevés chez les patients les plus adhérents (RPM
>80 %), alors que ceux ayant une adhésion moyenne (RPM >40 % et <80 %) obtiennent aussi des
bénéfices, mais dans une mesure moindre. De plus, ces bénéfices augmentent proportionnellement selon
les niveaux d’adhésion plus élevés et selon des périodes d’exposition plus longues a la metformine, deux
aspects complémentaires mettant en évidence une relation dose-effet de 1’association de 1’adhésion a la

metformine et la mortalité.

Les critéres de plausibilité relatifs a la cohérence biologique et a la temporalité de I’association
entre ’adhésion a la metformine et la mortalit¢ sont également respectés. Le diabcte de type 2 est
caractérisé par de multiples anomalies, telles qu’une sécrétion altérée de I’insuline, une résistance a
P’insuline, et un métabolisme anormal des lipides. Ces désordres se manifestent cliniquement par
I’hyperglycémie et I’hyperinsulinémie, et sont également impliqués dans le développement de
I’athérosclérose'’. Les complications résultant de ces désordres impliquent des 1ésions microvasculaires et
cardiovasculaires, et a plus longue échéance, une mortalité accrue*?. Une prise en charge
médicamenteuse par la metformine agit sur ces désordres en augmentant la sensibilité a I’insuline, en
normalisant les niveaux de glucose plasmatique et en améliorant le profil lipidique®. D’ailleurs, la
metformine est associée a un risque plus faible de complications microvasculaires aprés quatre années de
traitement™® et & un risque plus faible de complications cardiovasculaires et de mortalité aprés plusieurs

55:69.76.101 1 o délai entre I’initiation de la metformine et ’effet sur la mortalité observé

années de traitement
dans notre étude est probablement attribuable au temps nécessaire pour que le controle glycémique chez
les patients adhérents se traduise en de meilleurs résultats cliniques. A cet égard, ’association de
I’adhésion a la metformine et la mortalité de toutes causes respecte deux critéres de causalité généralement

considérés importants, soient les connaissances biologiques générales et la temporalité de 1’association.

La spécificité de l’association entre I’adhésion a la metformine et la mortalité suggere une
association peu spécifique. D’abord, I’adhésion a d’autres antidiabétiques a aussi été associée a un risque
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plus faible de mortalit¢’*. Par ailleurs, I’association de I’adhésion a la metformine avec la mortalité
pourrait aussi s’expliquer par le fait que les patients adhérents sont plus susceptibles d’adopter des
comportements de santé plus sains que les patients non-adhérents. Par exemple, ils vont faire de I’exercice
plus réguliérement ou ont de meilleures habitudes nutritionnelles, des comportements contribuant a
diminuer le risque cardiovasculaire et la mortalité. D’autre part, la présence d’autres facteurs de risque
cardiovasculaire, tels que I’hypertension et I’hypercholestérolémie, et le traitement de ces facteurs de

. 147-150
risque

, peuvent influencer 1’association. En outre, la cause d’un décés ne se limite pas a une
résultante de la non-adhésion a la metformine mais d’autres causes doivent étre considérées, par exemple,
les traumatismes et les cancers. Au vu de ces ¢éléments, I’association entre la non-adhésion a la
metformine et la mortalité est peu spécifique. Toutefois, ce critére est faible et I’absence de spécificité ne
compromet pas I’interprétation causale, comme c’est le cas pour 1’association du tabagisme avec plusieurs

maladies.

La reproductibilité de nos résultats soutient la plausibilité de cette association, malgré un nombre
limit¢ d’études antérieures. Nos résultats correspondent a ceux des études dans lesquelles une mesure
objective de la non-adhésion a tout antidiabétique a été associée a une mortalité augmentée avec des
estimés de risque variant de 1,11-12,65°2'2*3%43%  Cependant, dans 1’étude présente, des bénéfices plus
conservateurs en terme de survie ont ¢té observés, une différence possiblement attribuable a la sélection
d’échantillons qui différent de ceux des autres études qui incluaient des utilisateurs de n’importe quel
antidiabétique, des utilisateurs prévalents, et certains utilisateurs d’insuline, alors que notre analyse était
spécifique aux nouveaux utilisateurs de metformine seulement. De plus, les mod¢les statistiques de ces
études n’ont pas tenu compte d’un grand nombre de covariables cliniques, tel que nous 1’avons fait, ce qui
peut contribuer a des effets bénéfiques surestimés de I’adhésion thérapeutique. Par ailleurs, une étude a
indiqué une absence d’association significative entre la mortalité de toutes causes et I’adhésion a la
metformine. Toutefois, cette étude évaluait principalement 1’effet des sulfonylurées et les données sur la
metformine étaient davantage fortuites. D’autre part, nos observations sont en accord avec les bénéfices de

202,366,367
2R et avec les

I’adhésion aux antihypertenseurs ou aux statines sur les événements cardiovasculaires
bénéfices de I’adhésion aux antihypertenseurs’® ou a 1’allopurinol’® sur I’insuffisance rénale chronique,

tel que rapporté antérieurement par notre groupe.

Somme toute, 1’évaluation de 1’association entre 1’adhésion a la metformine et la mortalité de
toutes causes a I’aide des critéres de causalité de Hill soutient une association plausible entre 1’adhésion a
la metformine et la mortalité de toutes causes. De ce fait, ce deuxiéme objectif de recherche enrichit la
base des connaissances, puisque I’association entre les niveaux d’adhésion a la metformine et la survie
dans le temps a peu été étudiée. Par ailleurs, nos analyses exploratoires considérant 1’age et les traitements
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cardiovasculaires concomitants montrent que 1’association de 1’adhésion a long terme a la metformine et
la mortalit¢ de toutes causes peut varier selon les sous-groupes, un sujet qui pourra étre traité

spécifiquement dans des études ultérieures.

Les résultats reliés au troisiéme objectif de recherche indiquent des taux d’utilisation des soins de
santé et des couts médicaux directs élevés apres trois années de suivi, parmi les nouveaux utilisateurs de
metformine. A notre connaissance, notre étude est la premiére étude a rapporter des données d’utilisation
des soins de santé et de couts associés parmi les nouveaux utilisateurs d’antidiabétique. Ces observations
vont dans la méme direction que d’autres données canadiennes rapportant des couts élevés de 1’ordre de
19 4458 chez les femmes et de 17 416§ chez les hommes pendant les trois premiéres années suivant un

diagnostic de diabéte***™

. Par ailleurs, nos études exploratoires suggerent une diminution de 'utilisation
des soins de santé et des couts associés parmi les patients adhérents & la metformine. Cette diminution
compense pour les couts additionnels des médicaments associés a une bonne adhésion a la thérapie. En
outre, ces résultats sont comparables a ceux des autres études dans lesquelles des mesures objectives de la
non-adhésion aux antidiabétiques ont résulté en des estimés de risque plus élevés d’utilisation des soins de
santé variant de 1,07-3,13 et des couts associés de 2-41% (110-4 585$US)334’338'340. Cependant, dans notre
¢tude, seuls les utilisateurs incidents de metformine étaient inclus, ce qui constitue un échantillon différent
de ceux des études antérieures dans lesquelles le type d’antidiabétique n’était pas spécifié. Aussi, une
étude recensée a indiqué une faible diminution des couts parmi les patients adhérents a la metformine'”’.
Néanmoins, cette étude incluait des utilisateurs prévalents de metformine ayant recu au moins deux
renouvellements de metformine. Notre étude est donc la premicre a rapporter une utilisation accrue des
ressources en santé et des couts médicaux directs supérieurs résultant de la non-adhésion parmi des
patients nouvellement traités avec la metformine. Outre ces bénéfices, les trois études permettent

également une meilleure documentation de I’adhésion aux antidiabétiques et des effets associés dans un

contexte québécois et canadien.

Banque de données médico-administratives

Les banques de données médico-administratives sont souvent utilisées dans le cadre d’études
pharmacoépidémiologiques, puisque leur grande taille et leur maintien dans le temps permettent d’étudier
'efficacité des médicaments en situation réelle d’une maniére efficiente. Les banques de données médico-
administratives présentent plusieurs avantages. D’abord, elles regroupent les données pharmaceutiques et
médicales de grandes populations de patients, en comparaison avec la taille des études cliniques
randomisées et des autres types de collecte de données observationnelles’”'. De plus, les données
individuelles sont préservées pour chaque patient en fonction de la date réelle, permettant ainsi de
déterminer ’exposition avant la survenue de I’événement, et d’effectuer un suivi sur de longues périodes.
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En outre, I'utilisation de ces banques de données est moins dispendieuse que les méthodes de collecte de
données individuelles ou I’extraction des données des dossiers patients. D’autre part, ['utilisation des
banques de données médico-administratives limite les biais reliés a la participation volontaire des sujets et
les biais de rappel’”, des biais attribués aux études observationnelles collectant les données par des
entrevues avec les patients. Par ailleurs, les banques de données médico-administratives de la RAMQ ont

351,352 ,
~>*. Enfin, les données des

¢té utilisées dans plusieurs études pharmacoépidémiologiques publiées
services pharmaceutiques apparaissent valides par rapport aux ordonnances émises’ ">, et plusieurs données
relatives a la présence de maladies extraites des données médico-administratives ont une concordance

y y . rq: 373
¢élevée avec les dossiers médicaux” .

Il existe également certaines limites a [’utilisation des banques de données médico-
administratives. Ces limites incluent notamment 1’absence des habitudes de vie (telles que 1’alimentation,
I’exercice et le tabagisme), I’absence de valeurs cliniques (telles que la tension artérielle, le cholestérol
sanguin et I’'HbA ) et les raisons médicales justifiant la cessation de la thérapie. De plus, la distribution
d’échantillons médicaux directement des médecins aux patients n’apparait pas dans les banques de
données’™. Cependant, les échantillons médicaux sont généralement distribués pour des périodes
relativement bréves et ils influencent peu nos analyses. D’autre part, ’information relative aux
réclamations d’assurance ne garantit pas que le médicament acquis a été réellement ingéré par le patient.
Cependant, 1’acquisition répétée d’ordonnances a des intervalles réguliers est souvent utilisée comme
proxy pour évaluer ’adhésion. Aussi, des études rapportent que les informations relatives aux
ordonnances des banques de données pharmaceutiques canadiennes ont une concordance élevée avec

I’utilisation autorapportée des antidiabétiques™ "

. Similairement, 1’évaluation de I’adhésion a partir des
comprimés restants concorde avec les réclamations liées a des services pharmaceutiques pour le traitement
de plusieurs affections chroniques’’®. Malgré ces limites, la qualité des données dans les banques de
données pharmaceutiques est considérée supérieure a celles autorapportées par les patients ou aux notes

r 1 374
médicales’ .

Population a I’étude

Les populations étudiées dans chacune des trois études ont été constituées a partir des banques de données
médico-administratives de la RAMQ et incluaient les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques couverts par
le régime d’assurance médicaments publique de la RAMQ. La restriction aux nouveaux utilisateurs était
essentielle afin de limiter le biais d’utilisateur prévalent. Ce biais survient lorsque les utilisateurs
prévalents peuvent représenter une population enrichie de patients sains ou de ceux qui tolérent bien la
thérapie, et donc moins susceptibles de la cesser par rapport & de nouveaux utilisateurs’’’. Ainsi, la
restriction aux nouveaux utilisateurs assure un suivi a partir de P’initiation de la thérapie et préserve la
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temporalité de 1’association entre 1’exposition et les covariables (ces derniéres pouvant étre influencées
par ’exposition antérieure a la thérapie chez les utilisateurs prévalents). Une période de deux ans exempte
de I'utilisation d’antidiabétique était requise afin de déterminer les patients comme nouveaux utilisateurs
d’antidiabétiques. Cette période d’exemption était plus longue que celle des autres études, généralement
d’une durée de six mois ou d’une année, afin de diminuer la possibilit¢ d’un effet résiduel associé¢ a un

traitement préexistant’’®,

Tous les nouveaux utilisateurs d’antidiabétiques, en monothérapie ou en combinaison, ont été
inclus pour le premier objectif de recherche. Ce choix permet d’évaluer de facon exhaustive I’adhésion et
la persistance aux antidiabétiques en situation réelle parmi tous les nouveaux utilisateurs, et de comparer
les profils d’usage selon les classes et les caractéristiques cliniques spécifiques aux utilisateurs en fonction
de I’antidiabétique prescrit initialement. Par ailleurs, seuls les nouveaux utilisateurs de metformine ont été
retenus dans ’article portant sur I’effet en situation réelle de I’adhésion a la metformine sur la mortalité.
Ce choix se justifie par le fait que les utilisateurs de metformine étaient les plus nombreux, car la
metformine est I’agent de premiére ligne. De plus, I’inclusion des autres antidiabétiques aurait mené a un
groupe plus hétérogéne puique les profils cliniques des utilisateurs des autres antidiabétiques variaient
substantiellement. Par exemple, dans le cas des sulfonylurées, les patients souffraient de davantage de
comorbidités cardiovasculaires et d’atteintes rénales. Dans ce cas, les patients davantage malades sont plus
a risque de mortalité. Ainsi, la restriction aux utilisateurs exposés (adhérents) ou non exposés (non-
adhérents) a un seul agent, en ’occurrence la metformine, visait a minimiser I’influence du biais

d’indication sur la mesure d’association.

Groupe témoin

La deuxiéme étude est la seule qui incluait un groupe témoin. Les mesures d’association étaient calculées
entre les patients adhérents et les patients non-adhérents a la metformine en monothérapie. Le choix de ce
groupe de comparaison permet de controler pour la sévérité du diabéte associée a la prise d’une
combinaison thérapeutique ou a I’utilisation combinée d’insuline. Il permet également de minimiser le
biais d’indication, car tous les patients étaient utilisateurs du méme antidiabétique, et avaient donc une
propension comparable a recevoir le traitement. Par exemple, les nouveaux utilisateurs de sulfonylurées
avaient des taux supérieurs d’insuffisance rénale en comparaison aux nouveaux utilisateurs de
metformine. De plus, le groupe témoin était extrait de la méme population de nouveaux utilisateurs de
metformine du Québec, limitant ainsi certains facteurs (par exemple, glycémie initiale lors du diagnostic,
préférence du médecin) susceptibles d’amener des différences avec le groupe comparé. Malgré cette
méme provenance des patients, des différences sont observées dans les caractéristiques mesurées entre les
groupes adhérents et non-adhérents, ainsi qu’entre les cas et leurs témoins. Cependant, 1’analyse
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multivariée tient compte de ces différences dans la mesure d’association ajustée.

Mesure de I’adhésion

L’estimation de 1’adhésion était calculée a partir des demandes de remboursement d’ordonnances
pharmaceutiques selon la mesure du RPM, une mesure objective de 1’adhésion et représentative du
contexte réel d’utilisation puisqu’elle inclut un grand nombre de données pour une grande population de
patients. L’adhésion dans les banques de données administratives peut étre calculée selon plusieurs

155,159

formules, et celle du RPM est communément utilisée . En outre, la mesure du RPM dans les trois

¢tudes ¢était effectuée pour une période d’observation fixe. L’utilisation d’une période fixe, en
comparaison a une période ancrée par une derni€re acquisition, résulte en I’obtention d’un estimé ne

. , . . . 198 . ..
surestimant pas 1’adhésion et permettant d’inclure un plus grand nombre de patients ~, puisque celui-ci

“ s , . . . . g L. 154.171
considere 1’adhésion chez les patients qui ont une seule acquisition d’antidiabétique ™

. D’autre part, le
calcul du RPM tenait compte du surplus de médicaments lorsque le renouvellement avait lieu avant la date
de renouvellement prévue'’. La décision d’inclure le surplus de médicaments dans le calcul du RPM
s’appuyait sur le fait que 1’adhésion dans nos études était évaluée sur de longues périodes d’observation.
De plus, les renouvellements hatifs pouvaient étre compensés par des renouvellements ultérieurs tardifs, et

le RPM était tronqué a une valeur de 100% lorsque la valeur calculée était supérieure. Ainsi, le calcul du

RPM utilisé était considéré représentatif du contexte réel des patients.

Le calcul du RPM ¢était le méme pour les trois études, a I’exception du calcul de ’adhésion
pendant les hospitalisations. Dans la premiére étude, la durée d’hospitalisation était exclue du
dénominateur du RPM, mais cette décision méthodologique peut résulter en une erreur de classification.
En particulier, un patient pourrait étre considéré comme non-adhérent si la durée d’hospitalisation est
suffisamment longue en comparaison a la période de suivi. Toutefois, les patients étaient censurés pour
une hospitalisation de plus de 15 jours. De plus, 1’évaluation de 1’adhésion sur de longues périodes
d’observation, prenant compte que les hospitalisations avaient une durée maximale de 14 jours, était peu
susceptible d’étre influencée par le traitement de I’adhésion pendant les hospitalisations. Par ailleurs, les
deux études subséquentes évaluaient le calcul du RPM considérant les patients hospitalisés comme
adhérents. Ce calcul permettait de minimiser 1’erreur de classification de 1’adhésion, dans la perspective
selon laquelle les durées d’hospitalisation étaient petites en comparaison avec la durée de suivi des

patients.

En plus des erreurs de classification associées au traitement de 1’adhésion pendant
I’hospitalisation, d’autres facteurs peuvent amener a une erreur de classification non-différentielle de
I’adhésion comme variable d’exposition. Ces facteurs incluent un changement de posologie donné
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directement par le médecin au patient (par exemple, une diminution de la dose de moitié), la cessation de
I’antidiabétique par le médecin et I’absence de données relatives aux échantillons médicaux. Dans notre
étude, cette erreur de classification est non-différentielle, puisque les erreurs de classement ont la méme
probabilité de survenir selon les groupes d’exposition, et elle produit un biais affaiblissant 1’association

entre I’exposition et I’issue (biais vers ’unité).

Mesure de la persistance

L’estimation de la persistance aux antidiabétiques était calculée a partir des demandes de remboursement
d’ordonnances pharmaceutiques selon plusieurs formules et les estimés obtenus étaient similaires. A cet
effet, le patient était considéré persistant pour la classe thérapeutique tant qu’il renouvelait son
antidiabétique a l’intérieur d’un écart permis entre les acquisitions équivalent a 1,5 fois la durée du
renouvellement précédent. De plus, des analyses de sensibilité utilisant des écarts équivalents a des
périodes fixes de 60 ou 90 jours et la mesure de la persistance de fagcon spécifique a un antidiabétique ont
confirmé les résultats de 1’analyse primaire. L’obtention d’estimés similaires de la persistance selon
différentes mesures et différentes perspectives soutient la robustesse de la définition de la persistance
utilisée. D’autre part, les erreurs de classification liées aux renouvellements d’ordonnances
pharmaceutiques sont similaires a celles décrites a la section de la mesure de 1’adhésion. Cependant, une
limite inhérente a 1’évaluation de la persistance, comme estimateur du degré avec lequel le patient respecte
les recommandations, réside dans le fait que la non-persistance soit considérée comme un processus
irréversible. Ainsi, le taux élevé de réinitiation de la thérapie antidiabétique dans les 12 mois suivant la
cessation constitue 1’une des raisons pour lesquelles la persistance a ét¢ mesurée seulement dans la

premiére étude.

Mesure des événements

Les données relatives a la mortalité de toutes causes, évaluée dans la deuxiéme étude, ont été extraites des
données administratives de la RAMQ, des données considérées valides. La mortalit¢ pour tous les
patients était obtenue des fichiers d’inscription des personnes assurées de la RAMQ, des fichiers

37, Toutefois, le

regroupant 1’information compléte relative a la date de déces pour 97-99 % des patients
numéro d’assurance maladie est manquant dans certains dossiers. Dans ces cas, un jumelage est effectué
sur la base de variables démographiques telles que le nom, le prénom, la date de naissance et le sexe. La
qualité du jumelage du fichier des décés avec les banques de la RAMQ était estimée a 98 % en 2009, alors
que le pourcentage d’enregistrements jumelés avec le numéro d’assurance maladie obtenait une

concordance de 93 %"

. La validité du jumelage est moindre dans le cas des décés par traumatisme, chez
. . , . 1379 1 oy , ..

les moins de 50 ans et chez les habitants des régions du Nunavik® . A la lumiére de ces données, les biais

d’information pouvant résulter en une erreur de classification de I’issue sont limités, mais ils résulteraient
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en une erreur de classification non-différentielle, puisque ’erreur n’est pas associée a 1’exposition, et tend

donc a affaiblir I’association entre 1’exposition et I’issue®*’.

Les données relatives a 1’utilisation des soins et aux couts de santé, évalués dans la troisiéme
¢tude, ont ¢été extraites des données administratives de la RAMQ et de la banque MED-ECHO.
L’utilisation des soins médicaux était obtenue des fichiers des services médicaux de la RAMQ, des
fichiers regroupant les services médicaux rémunérés a ’acte se rapportant aux services rendus dans le
cadre du régime d'assurance maladie. Similairement, les couts médicaux correspondant aux frais
remboursés par la RAMQ pour les honoraires professionnels des médecins y ont été extraits. En outre, ces
données de facturation sont généralement valides, puisque la RAMQ est responsable de payer les
médecins selon les actes facturés. De plus, la RAMQ peut effectuer des vérifications suite au service
dispensé, selon un échantillonnage ou aprés une analyse d’irrégularités, pour récupérer des honoraires
payés suite a erreur de facturation ou une fraude. Dans ce cas, une erreur de la mesure des couts est non-
différentielle puisque les erreurs de classement ont la méme probabilité de survenir selon les groupes

d’exposition.

Les données des hospitalisations et des visites a 1’urgence ont été extraites de la banque MED-
ECHO. Cette banque est considérée valide puisque la qualité des données médico-administratives
hospitaliéres repose sur des données sommaires documentées par les médecins et codées par les
archivistes médicaux, limitant ainsi des erreurs de classification des comorbidités®®'. De plus, les données
relatives aux séjours hospitaliers se comparent favorablement a celles obtenues dans la revue clinique du

& Par ailleurs, les couts relatifs aux

dossier médical pour ce qui est de leur capacité a prédire la mortalit
charges des hospitalisations et visites a ['urgence ont été estimés en utilisant respectivement le cout moyen
par hospitalisation multiplié par le nombre de jours d’hospitalisation et le cout moyen par visite a
I'urgence. Cette méthode est basée sur I’hypothése que les couts moyens ne sont pas spécifiques aux
diabétiques et constituent en soi une moyenne pondérée pour tous les hopitaux, toutes les causes
d’hospitalisation ou de visites a I’urgence, et tous les types de patients nécessitant ces ressources en santé.

Ainsi, un biais non-différentiel est possible si le patient diabétique moyen ne correspond pas

nécessairement a ce profil de patient.

Mesure des prédicteurs pour I’adhésion et la persistance aux antidiabétiques, et facteurs de

confusion potentiels

L’¢évaluation des prédicteurs de I’adhésion ou de la persistance dans la premiére étude, et ’ajustement des
modéles de régression dans la deuxiéme ¢étude utilisaient un grand nombre de covariables cliniques
extraites des données médico-administratives de la RAMQ, des données considérées valides. A cet effet,
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les prédicteurs incluaient les wvariables sociodémographiques, les comorbidités, les médicaments
concomitants, les prescripteurs initiaux de 1’antidiabétique, et les données d’utilisation des soins de santé
soit le nombre de médicaments, les admissions a 1’hopital et les visites chez le médecin. D’autre part, les
facteurs de confusion de la deuxiéme étude étaient semblables aux prédicteurs potentiels de I’adhésion et
de la persistance aux antidiabétiques. Toutefois, certaines covariables ont été éliminées (par exemple, les
procédures urologiques) et d’autres covariables ont ¢té ajoutées (par exemple ['utilisation
d’antihypertenseurs), afin d’inclure les variables confondantes pertinentes a I’association de 1’exposition

et I’issue.

Les comorbidités étaient définies par la présence d’un code de diagnostics, d’une procédure
médicale ou par la prise de médicaments. L’utilisation de ces trois indicateurs pour définir une méme
comorbidité est parfois répertoriée dans la littérature™. Toutefois, la sensibilité et la spécificité des codes
de diagnostics pour toutes les comorbidités ne sont pas toujours évaluées dans les banques de données™™.
Certaines banques de données canadiennes obtiennent des sensibilités élevées (>75%), des spécificités
¢levées (>94%), et des valeurs prédictives positives élevées (>95%) associées a ’utilisation des codes de
diagnostics de certaines maladies chroniques, tels que le diabéte et I’hypertension®®****. Similairement, les
codes de diagnostics au congé de I’hdpital inscrits dans la banque MED-ECHO ont démontré une
sensibilité élevée (94%), une spécificité élevée (98%), et une concordance élevée (kappa: 0,91) par rapport
aux dossiers médicaux pour le diabéte sans complication. Par ailleurs, des données similaires ont été
obtenues pour sept autres comorbidités, dont le diabéte avec complication, I’hypertension, la démence, la
maladie pulmonaire obstructive chronique, et ces codes se comparaient favorablement avec les dossiers

médicaux pour prédire la mortalité®”.

En dépit de la validité des diagnostics dans les banques de données, des biais d’information
peuvent résulter d’une erreur de classification des prédicteurs ou des covariables, surtout lorsque les
diagnostics sont extraits des données ambulatoires. En outre, la sensibilité et la spécificité des codes
diagnostiques sont peu souvent évaluées dans ces banques de données, alors que les études de validité
rapportent principalement la valeur prédictive positive®. Un obstacle a la validation est le fait que
certains diagnostics chroniques (hypertension, hypercholestérolémie...) ne sont pas toujours documentgs,
occasionnant alors une diminution de la sensibilité***7>*% A cet effet, les données tirées des diagnostics a
la sortie de 1’hopital et celles tirées des banques de données pharmaceutiques obtiennent une sensibilité
plus élevée pour les diagnostics chroniques en comparaison avec les données tirées des diagnostics
ambulatoires®™. Pour les données utilisées dans nos études, les données de validité sont disponibles
principalement pour les banques de MED-ECHO alors que les banques de données de la RAMQ n’ont pas
¢été évaluées dans leur ensemble pour la sensibilité et la spécificité des codes de diagnostics resencés dans
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nos analyses. De plus, il existe une disparité dans la fagon d’effectuer la facturation entre les médecins, ce
qui peut résulter en une information plus ou moins exhaustive, selon I’habitude du médecin a se limiter au
diagnostic principal ou d’inscrire des codes de diagnostics secondaires. Enfin, les biais d’information
potentiels pouvant résulter en une erreur de classification des comorbidités sont limités, mais ils
résulteraient en une erreur de classification non-différentielle, et tendraient donc a affaiblir 1’association

entre 1’exposition et I’événement.

Autres biais

L’association entre I’adhésion a la metformine et la mortalité est susceptible d’étre influencée par
plusieurs facteurs, mais des choix méthodologiques ont été privilégiés pour limiter le biais de confusion.
Une des problématiques avec notre échantillon repose sur le fait que I’adhésion peut varier selon I’age et
le sexe, alors que la mortalité est aussi reconnue pour varier selon I’age et le sexe, d’ou la possibilité d’un
biais de confusion. Ainsi, pour améliorer la comparabilité entre les deux groupes pour ces caractéristiques
et limiter la confusion, chaque cas incident a été apparié a un sous-groupe de contrdles a risque (risk sef)
pour le sexe et I’age a I’entrée dans la cohorte. Le fait d’apparier limite toutefois I’interprétation de 1’effet
du facteur de confusion. De plus, la possibilité de « surapparier » et les conséquences associées, telles
qu’une perte d’efficience ou 1’obtention de résultats biaisés, ont été considérées. Cependant, la grande
taille de notre population et le nombre suffisant de controles diminuent ce risque. En outre, le biais de
confusion est aussi limité par le fait que le modéle statistique inclut un nombre important de covariables

d’ajustement.

En plus du biais de confusion associ¢ a des covariables démographiques ou cliniques,
I’association de I’adhésion a la metformine et la mortalité est également susceptible d’étre influencée par
la sévérité du diabéte. Ainsi, la dose de metformine a I’initiation a été considérée comme un indicateur de
la sévérité du diabete et a été catégorisée en 3 niveaux de doses selon la dose moyenne quotidienne du
premier service (< 500mg, > 500mg & < 1000mg, > 1000mg). D’ailleurs, 1’inclusion de ces catégories de
doses dans le modéle statistique a indiqué que ’augmentation de la dose moyenne a I’initiation était
associée a un risque proportionnellement plus élevé de mortalité.

L’effet de I’utilisateur en bonne santé et ’effet du patient adhérent, sont deux autres biais
considérés dans notre deuxi¢me étude, puisqu’ils sont fréquents dans les études rapportant des bénéfices
de I’adhésion thérapeutique car ils surestiment les bénéfices associés au patient utilisateur ou adhérent™.
Afin de diminuer ces biais, notre étude a appliqué des choix méthodologiques et statistiques adaptés®’.
D’abord, au niveau méthodologique, I’inclusion des nouveaux utilisateurs et la comparaison entre
utilisateurs de metformine permettent d’obtenir des échantillons plus homogenes. Ensuite, 1’analyse de
I’association selon des niveaux de doses initiales et des niveaux d’adhésion différents permet de quantifier
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la force de D’association. En outre, 1’ajustement des modéles statistiques pour des covariables de
I’adhésion a d’autres thérapies chroniques (hypertension et cholestérol) et la présence a des visites
médicales annuelles pendant les quatre années précédant 1’entrée dans la cohorte contribuent a limiter
I’effet de 1’utilisateur adhérent. D’ailleurs, le contrdle de ces covariables diminuaient 1’association entre la
mortalité et ’adhésion aux antidiabétiques. Enfin, I’ajustement pour des marqueurs de démences a aussi
été considéré dans nos modeles statistiques. Malgré ces choix, il est possible qu’une confusion résiduelle

puisse persister.

Validité externe

La validité externe de notre étude repose sur I'utilisation des banques de données de la RAMQ, regroupant
les données de santé de presque toute la population du Québec, sauf pour les données pharmaceutiques
disponibles pour un peu moins de la moiti¢ de la population. Ces données permettent malgré tout de capter
une proportion significative des diabétiques de type 2, une maladie trés présente chez les personnes

3310 En effet, les banques des données administratives de la RAMQ regroupent les banques de

agées
renseignements démographiques, les services médicaux, et les informations relatives aux hospitalisations,
des données disponibles pour plus de 99% de la population du Québec. Cependant, la banque de données
des services pharmaceutiques contient les données sur les médicaments assurés dans le cadre du régime
public des prestataires de l'aide financi¢re de dernier recours, des individus agés entre 18 et 64 ans qui
n’ont pas acces a un régime d’assurance médicament privé et leurs enfants (27% des personnes agées
entre 18 et 64 ans), et de toutes les personnes dgées de 65 ans ou plus, représentant globalement 44% de la
population québécoise. Ainsi, les données obtenues de la banque des services pharmaceutiques de la
RAMQ sur-représentent la population adgées de plus de 65 ans. Cette sur-représentativité des personnes
agées de plus de 65 ans limite ainsi 1’interpétation des données descriptives portant sur 1’ensemble de la
population couverte, sans ajustement pour 1’age. Par ailleurs, les données ne consideérent pas les personnes
agées de moins de 65 ans et bénéficiant d’un régime privé d’assurance médicaments, une population
généralement associé¢ a un revenu plus important, une critique souvent associée aux études basées sur les

données pharmaceutiques de la RAMQ*®

. Les résultats d’études faites a partir de ces banques de données
doivent donc étre interprétés de manic¢re a considérer cette limite. En outre, la validité externe de nos
résultats, particuliérement les bénéfices économiques, peut aussi étre remise en doute puisqu’il existe des
différences considérables entre les systemes de santé nationaux et possiblement la prise en charge par les

professionnels de la santé.

Forces et faiblesses

Les forces de nos études incluent I’utilisation d’une banque de données administrative exhaustive, ce qui
permet d’estimer 1’adhésion et la persistance aux antidiabétiques dans une grande population en tenant
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compte de la pratique courante. De plus, la mesure de l’exposition aux médicaments a 1’aide des
réclamations d’assurance pour des médicaments permet d’éviter les biais de sélection et de mémoire tout
en obtenant des données détaillées sur le moment d’utilisation des médicaments. Par ailleurs, dans le
premier article, les patients qui substituaient un antidiabétique pour un autre étaient considérés comme
persistants, ce qui représente l’utilisation réelle des antidiabétiques dans la pratique courante. Dans le
deuxiéme article, seuls les utilisateurs de metformine ont été inclus afin de diminuer le biais d’indication
associé avec ’utilisation d’autres classes d’antidiabétiques. Aussi, les mod¢les statistiques incluaient un
grand nombre de covariables cliniques, illustrant I’hétérogénéité des profils des patients dans la vie réelle
et considérant I’influence de celles-ci sur le résultat d’intérét. Enfin, des analyses de sensibilité réalisées
dans les deux premicres études ont confirmé les résultats principaux, soit une fréquence élevée de non-
adhésion et de non-persistance aux antidiabétiques et un risque plus faible de mortalité associée a

I’adhésion a long terme & la metformine.

L’utilisation de bases de données a également certaines limites, notamment le manque de données
sur les variables cliniques (HbA,., la tension artérielle et le cholestérol), sur les changements dans les
habitudes de vie (par exemple une meilleure dicte ou la perte de poids), ainsi que sur les raisons médicales
pour la cessation de 1’antidiabétique. Aussi, d’autres facteurs susceptibles d’influencer I’adhésion et la
persistance aux antidiabétiques (par exemple, la préparation des médicaments en pilulier, 1’utilisation
d’échantillons médicaux, ou I’assistance formelle ou informelle) ne sont pas toujours documentés dans les
banques de données administratives. Par ailleurs, les patients ayant des contre-indications aux
antidiabétiques (par exemple une insuffisance cardiaque instable, un taux de filtration glomérulaire
<30mL/minute chez les utilisateurs de metformine) peuvent avoir été inclus dans la cohorte, ce qui peut
étre associé a un biais de confusion dans le deuxiéme objectif de recherche. Ces patients sont considérés
plus a risque d’effets secondaires graves ou de mortalité. Cependant, on peut s’attendre a ce que ces
conditions soient relativement rares parmi les nouveaux utilisateurs. En outre, |’utilisation des
réclamations d’assurance ne garantit pas la prise réelle du médicament tel que prescrit. Néanmoins, les
mesures d’adhésion basées sur ces banques de données ont été validées pour leur utilisation dans les

i ST . 351,352
¢tudes pharmacoépidémiologiques™"

. D’autre part, une limite des données de mortalité de la banque de
données médico-administrative de la RAMQ réside dans I’absence d’un diagnostic principal comme cause
de déces, d’ou 'impossibilité de considérer spécifiquement la mortalité associée au diabéte. De plus, nos
constats d’une survie améliorée parmi les patients peuvent résulter partiellement d’un biais résiduel de
I'utilisateur adhérent. Cependant, nous avons tenté de minimiser ce biais en ajustant pour 1’adhésion a
d’autres thérapies chroniques ainsi que pour la présence a des visites médicales annuelles pendant les 4
années précédant I’entrée dans la cohorte. La possibilité¢ de confusion résiduelle peut malgré tout persister.

Enfin, I’étude sur les couts a présenté une utilisation des soins de santé et des couts bruts non ajustés, une
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limite a la comparaison entre les patients adhérents et non-adhérents.

Conclusion et perspective

La réalisation des travaux de recherche a nécessité une attention a plusieurs détails susceptibles d’en
affecter la validité interne. Dans cette optique, plusieurs décisions ont été prises de facon a favoriser
I’avancement des travaux, tout en maintenant une grande validité. Toutefois, des limites demeurent malgré
toutes les précautions prises. Ainsi, des pistes d’améliorations possibles sont proposées pour augmenter la
validité interne des choix méthodologiques. D’abord, notre évaluation de I’adhésion a été basée sur un
seul calcul du RPM, malgré la grande variabilit¢ des formules identifiées dans la littérature. Ainsi,
I’évaluation de formules alternatives du RPM constituerait une analyse de sensibilité pour valider notre
formule du RPM. Par exemple, Raebel fait état de deux valeurs du dénominateur, I’une basée sur une
durée de temps fixe et I’autre basée sur une période ancrée par une derniere acquisition, mais nous avons
omis le calcul du RPM basé sur le deuxiéme dénominateur'”. Ensuite, Iutilisation de trajectoires
d’adhésion, une approche alternative dans laquelle les patients sont groupés selon leurs tendances a
recevoir des ordonnances dans le temps, permettrait de faire un sommaire de 1’adhésion sur un horizon

387388 par ailleurs, I’utilisation de

longitudinal en fonction de catégories complexes de non-adhésion
données plus récentes (années 2009-2016) incluant les nouveaux antidiabétiques permettrait d’enrichir cet
aspect de I’adhésion qui demeure peu rapporté dans la littérature. Pour 1’objectif d’effet de 1’adhésion sur
un événement clinique, I’analyse de nos données actuelles selon la perspective d’une étude de cohorte
permettrait d’augmenter la précision de notre analyse. La catégorisation de 1’adhésion de fagon « time-
dependent » serait aussi a envisager. D’autre part, 1’utilisation d’un score de propension représentant la
probabilité de recevoir la metformine a I’initiation permettrait un meilleur contréle des facteurs de
confusion. Dans ce méme ordre d’idée, 'utilisation d’un mod¢le & deux phases (2-stage) demeure une
solution hautement recherchée pour obtenir ce meilleur contrdle. Dans ce modéle, les données sur
I'exposition, 1'événement et les covariables étudiés sont obtenues pour tous les patients inclus de I'¢tude de
facon similaire a ce que nous avons réalisé. Dans la deuxieme phase, les données relatives a des facteurs
de confusion non disponibles dans les banques de données de la RAMQ (paramétres cliniques (HbA;.,
tension artérielle, pouls, cholestérol) et habitudes de vie) seraient obtenues a partir de dossiers médicaux
des patients ou de questionnaires pour un échantillon aléatoire de notre cohorte. Mais ce devis présente
certaines limites et pourrait introduire d’autres biais comme les biais de mémoire si un questionnaire est
utilisé. Les résultats de ces analyses pourraient ensuite étre comparés a ceux d’une analyse classique par
régression linéaire. Aussi, dans de futures études, il serait intéressant d’évaluer 1’association de 1’adhésion
sur la mortalit¢é selon différents sous-groupes, et méme parmi les utilisateurs d’autres classes

d’antidiabétiques.
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Les résultats obtenus dans nos études ont aussi mené a des projets de recherche non inclus dans
cette theése. Un des projets provient d’une embuche majeure ayant ralenti le déroulement de la recherche,
soit I'utilisation de I’insuffisance rénale chronique comme événement clinique dans le volet d’évaluation
de I’effet de I’adhésion aux antidiabétiques. En effet, ’identification de I’insuffisance rénale chronique a
partir des données médico-administratives est ardue, puisque ces données n’incluent pas de valeur de
laboratoire et la sensibilité de la base de données par rapport aux dossiers médicaux pour ce diagnostic est
faible. Cette limite a mené a 1’obtention d’une courbe d’incidence difficile a interpréter malgré de
nombreux correctifs. Cette constatation a mené a un projet de Dr Perreault, qui vise a valider
I’identification des cas d’insuffisance terminale selon des codes de diagnostics médicaux, des procédures
médicales et I’utilisation de médicaments. Un autre projet vise a utiliser des données plus récentes (années
2009 a 2016) pour évaluer I'utilisation des antidiabétiques dans le contexte actuel, considérant les
nouveaux antidiabétiques. Par ailleurs, les analyses réalisées pour 1’utilisation des ressources de santé et

les couts associés constituaient une étape exploratoire. Des études supplémentaires permettront d’évaluer

I’association entre 1’adhésion et ces mesures, tout en considérant les covariables.

En conclusion, I’évaluation de 1’adhésion et de la persistance aux antidiabétiques en situation
réelle souligne que la non-adhésion aux antidiabétiques est un phénomeéne commun et qu'une diminution
rapide de la persistance est observée apres I’initiation de 1’antidiabétique. Seulement la moitié des patients
sont persistants et environ un tiers des patients sont non-adhérents une année apres I’initiation. De plus, la
majorité des patients non-persistants réinitient une thérapie antidiabétique dans les 12 mois suivant la
cessation, et cette proportion augmente selon la durée de persistance primaire. D’autre part, la probabilité
de non-persistance et de non-adhésion varie selon les classes d’antidiabétiques utilisées a 1’amorce du
traitement, le statut socioéconomique, les comorbidités et les médicaments concomitants. Par ailleurs,
I’utilisation d’un design populationnel de type cas témoin imbriqué dans une cohorte, afin d’évaluer le lien
entre 1’adhésion et la survie a permis d’observer que I’adhésion a long terme a la metformine (>4 ans) en
situation réelle, est associée a une meilleure survie parmi les nouveaux utilisateurs de metformine. Cette
association tend a étre davantage prononcée avec le temps (=6 ans) et les bénéfices de survie ont aussi été
observés dans 1’ensemble des sous-groupes d’age et de comorbidités. Les effets ont été particulicrement
significatifs parmi les patients qui n’utilisaient pas d’antihypertenseur / médicaments cardiovasculaires ni
de statines. Les banques de données médico-administratives utilisées dans cette étude ont contribué a
étudier 'effet de la metformine en situation réelle d’une maniere efficiente a I’aide des données détaillées
sur le moment d’utilisation des médicaments. Mais [’utilisation de telles banques de données a également
certaines limites et la possibilité de confusion résiduelle peut persister. Néanmoins, nous avons tenté de
minimiser ce biais notamment par |’évaluation de 1’association parmi des nouveaux utilisateurs
d’antidiabétiques et considérant 1’adhésion a d’autres thérapies chroniques. Cette démarche conduit a des
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résultats valides, soutenus par la concordance avec ceux d'autres études. Nos résultats soulignent
I’importance de réaliser des recherches visant a améliorer 1’adhésion a long terme a la metformine et aux
antidiabétiques. Ainsi, 1’élaboration d’interventions visant a augmenter I’adhésion et a évaluer les
bénéfices de celle-ci sur la mortalité devrait étre valorisée, dans un objectif de pratique de la pharmacie
fondée sur les données probantes. Cela permettra ultérieurement d’évaluer les effets d’intervention sur les
patients les plus a risque de non-adhésion et d’éclairer sur les interventions a privilégier pour diminuer les

complications dans le but d’optimiser le traitement du diabéte.
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