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RESUME

velles classes d’hypoglycémiants viennent de s’ajouter a ’arsenal
thérapeutique du diabéte de type 2 (DT2) : les inhibiteurs de la dipeptidyl-
peptidase-4 (DPP-4), dont font partie la sitagliptine et la vildagliptine, et les
agonistes des récepteurs du GLP-1 (glucagon-like peptide 1), notamment
I’exénatide et le liraglutide. Ces nouveaux médicaments sont des « stimulants
du systeme des incrétines », car ils agissent sur la voie de I’incrétine, un aspect
antérieurement inexploité de I’homéostasie du glucose. Grace a toute
molécule stimulant le systéme des incrétines, il est possible d’atténuer I’hy-
perglycémie sans augmenter le risque d’hypoglycémie. Cependant, les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 exercent un effet baissier plus important sur
les taux d’HbA . et causent une perte pondérale plus soutenue, alors que les
inhibiteurs de la DPP-4 n’ont pas d’effet sur le poids. Grace a ’accumulation
de données établissant les bienfaits glycémiques et autres des médicaments
stimulant le systéeme des incrétines, il est a présent possible d’entrevoir la
fagon dont ces nouveaux médicaments prometteurs et polyvalents finiront par
s’intégrer aux soins standard du DT2. Les médicaments stimulant le systéme
des incrétines pourraient bientot étre prescrits aux patients dont la glycémie
n’est pas bien maitrisée par la metformine en monothérapie, ou servir de
traitement initial chez les patients chez qui la metformine est contre-indiquée.

INTRODUCTION

Les progres réalisés au cours des derniéres décennies ont donné lieu a un arse-
nal considérable d’options thérapeutiques pour le diabéte de type 2 (DT2)L.
Malgré ces progres, 49 % des patients canadiens en soins primaires, atteints
de DT2, n’ont pas obtenu les taux d’hémoglobine glyquée (HbA;.) cibles
(£ 7 %) recommandés par I’Association canadienne du diabéte (ACD)2. Les
approches actuelles semblent donc inadéquates pour de nombreux patients.

Les médecins du Canada peuvent enfin prescrire une nouvelle classe d’hypo-
glycémiants. Ces médicaments, notamment la sitagliptine, la saxagliptine, la
vildagliptine, exénatide et le liraglutide, sont dotés d’un nouveau mode d’ac-
tion : Paugmentation de I’activité des hormones régulatrices de la glycémie
appelées « incrétines », qui stimulent la sécrétion d’insuline de maniére glucose-
dépendante3. La voie de Dincrétine représente un aspect important de
I’homéostasie du glucose, mais elle n’est pas directement ciblée par les traite-
ments hypoglycémiants classiques.
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Figure |.Traitements ciblant la fonction du GLP-| dans le contexte du diabéte de type 2. Lincrétine GLP-1 est une hormone peptidique libérée par les
cellules L de l'lléon et du colon apres un repas. Chez les patients atteints de diabete de type 2, cette libération est moindre comparativement a celle des
sujets en bonne santé, méme si les organes cibles continuent a répondre au GLP-1. Les cibles du GLP-1 comprennent les cellules du pancréas, qui diminuent
ensuite la libération du glucagon; les cellules du pancréas, qui augmentent la libération d'insuline de maniere glucose dépendante; et I'estomac, qui réagit en
retardant la vidange des aliments consommés. L'effet combiné de ces réponses est une suppression de I'hyperglycémie par 'augmentation du captage
tissulaire du glucose et la stimulation des réserves de glucose dans le foie, sans augmentation du risque d'hypoglycémie. Etant donné que le GLP-1 est
rapidement clivé et inactivé par la DPP-4, la voie de l'incrétine peut étre activée par I'une des deux stratégies thérapeutiques. Les inhibiteurs thérapeutiques
de la DPP-4, tels que la sitagliptine et la vildagliptine, interférent avec le clivage des incrétines endogenes, y compris le GLP-1. Les agonistes des récepteurs
du GLP-1, notamment I'exénatide et le liraglutide, imitent la fonction du GLP-| endogene, mais étant donné qu'ils résistent a la dégradation par la DPP-4, ils

persistent de nombreuses heures dans la circulation sanguine.

Parmi les quatre médicaments stimulant le systéme
des incrétines, seule la sitagliptine (approuvée par Santé
Canada en 2008) est commercialisée au Canada, mais
les autres ont fait 'objet d’études approfondies dans le
cadre d’essais en phase avancée*. Certains médicaments
stimulant le systéme des incrétines sont déja approuvés
en Europe ou aux Etats Unis, et d’autres pourraient
apparaitre sur le marché canadien cette année. Le
présent article traite de 'innocuité et de efficacité de la
sitagliptine, de la vidagliptine, de Pexénatide et du
liraglutide, qui ont fait I’objet de publications, et analyse
le role possible de ces agents dans la prise en charge
standard du DT2.

Les incrétines comme cibles thérapeutiques
Les incrétines endogénes comprennent deux hormones
peptidiques sécrétées par les cellules endocrines de I’in-
testin gréle : le polypeptide insulinotrope dépendant du
glucose (GIP) et le peptide-1 ressemblant au glucagon
(GLP-1)5. Chez les personnes en bonne santé, le GIP et
le GLP-1 activent la sécrétion d’insuline, tandis que le
GLP-1 exerce d’autres effets sur ’estomac et les cel-
lules o productrices de glucagon dans le pancréas. Le
fait que l’action des incrétines dépende du glucose
laisse penser que ces agents devraient maitriser I’hy-
perglycémie sans provoquer d’hypoglycémie?.

Etant donné que les actions des GIP sur le pancréas
sont atténuées chez les patients atteints de DT26, le

GLP-1 suscite un intérét thérapeutique plus important.
En effet, les réponses au GLP-1 sont essentiellement
intactes chez les patients atteints de DT2, méme si la
production postprandiale de cette hormone est moin-
dreé. Cependant, le remplacement direct du GLP-1
endogéne n’est pas une option thérapeutique attra-
yante, car cette hormone est rapidement dégradée par
I’enzyme dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4). En raison de
Paction de la DPP-4, la demi-vie du GLP-1 et du GIP
circulants se situe entre une et deux minutes>.

La Figure 1 présente les approches thérapeutiques
prometteuses pour le DT2. Celles-ci comprennent la
stabilisation des taux de GLP-1 endogéne a I’aide d’un
inhibiteur de la DPP-4 et d’une molécule d’incrétine
exogene plus stable. La sitagliptine et la vildagliptine
sont les inhibiteurs de la DPP-4 les mieux étudiés;
’exénatide, qui mime les effets du GLP-1, de méme
que le liraglutide, ’analogue du GLP-1 humain, sont
des exemples d’agonistes des récepteurs du GLP-1 a
visée thérapeutique3. Comme nous ’avons précédem-
ment décrit, chacun de ces quatre médicaments
entraine une réduction significative du taux d’HbA,,
ainsi que des effets bénéfiques maintenus sur le poids
corporel (perte pondérale avec les agonistes des récep-
teurs du GLP-1 et aucun effet sur le poids avec les
inhibiteurs de la DPP-4). Le Tableau 1 présente cer-
taines différences pratiques et pharmacologiques
importantes entre les quatre médicaments.
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TABLEAU | Médicaments stimulant le systéme des incrétines : Pharmacologie et considérations pratiques

Agonistes des récepteurs du GLP-1 Inhibiteurs de la DPP-4
Exénatide!7-23.25324243 | Ljraglutide!2-16 Vildagliptine944 Sitagliptine®45
Administration Injection s.c. Comprimé
Demi-vie 2,4 heures I'1-15 heures 2,5 heures 12-14 heures
Posologie 5 ou 10 pg, 0,6,1,20u 1,8 mg, | 50 mg, 100 mg,
2 fois par jour | fois par jour 2 fois par jour | fois par jour
Diminution moyenne du
taux d’HbA . vs placebo ~08 08al6 ~07 06al,0
Hyperglycémie postprandiale ** *
Vidange gastrique Inhibée Aucun effet significatif sur le plan clinique
Poids corporel ** >
Problémes de tolérance* Nausée Nausée Infection des Infection des
voies respiratoires voies respiratoires
supérieures supérieures
Incidence de Faible taux d’hypoglycémie lorsque ces agents sont administrés en monothérapie a
I’hypoglycémie des patients atteints de DT2; le risque peut augmenter lorsque ces agents sont pris en
association a des sulfonylurées.

*Pour obtenir une liste plus complete des effets indésirables observés, veuillez consulter la monographie de chaque médicament.

Trouver la place des médicaments stimulant le
systeme des incrétines au sein de I'algorithme
thérapeutique

Inhibiteurs de la DPP-4 : sitagliptine et
vildagliptine

Les inhibiteurs de la DPP-4 pris par voie orale aug-
mentent la disponibilité du GLP-1 endogene, ce qui
stimule la sécrétion d’insuline provoquée par le glucose
et inhibe la libération de glucagon. Ces médicaments
n’exercent aucun effet sur la vidange gastrique’-$ et
n’ont aucun effet sur le poids®. Une méta-analyse d’é-
tudes de phase 3 portant sur la sitagliptine a prise
uniquotidienne (offerte au Canada et ailleurs) ou sur la
vildagliptine & prise biquotidienne (commercialisée en
Europe) a permis de conclure que ces agents étaient
bien tolérés®. Cependant, les infections de toutes cau-
ses, y compris la rhinopharyngite, les infections des
voies respiratoires supérieures et les infections des
voies urinaires sont significativement accrues avec la
sitagliptine; des céphalées ont été rapportées dans les
deux cas, mais semblent plus fréquentes chez les
patients prenant de la vildagliptine®.

Les inhibiteurs de la DPP-4 ont été pris en
monothérapie ou en association a d’autres hypogly-
cémiants. Leur capacité a diminuer le taux d’HbA_ est
comparable a celle de la metformine, des sulfonylurées
et des thiazolidinediones (TZD) puisqu’ils procurent

une réduction moyenne de 0,6 % a 0,7 % de ce taux
par rapport au placebo®. Dans le cadre d’une étude,
I’ajout de vildagliptine & I’insulinothérapie existante
des patients a permis de diminuer de 0,5 % le taux
d’HbA . par rapport 4 0,2 % pour le placebo!9.

Une autre étude de deux semaines, a répartition aléa-
toire, a double insu et croisée a permis de démontrer une
augmentation significative de la sécrétion d’insuline et
une maitrise plus stricte de ’hyperglycémie postprandiale
avec I’exénatide, comparativement a la sitagliptine!!. Des
études a plus long terme comparant les inhibiteurs de la
DPP-4 avec les agonistes des récepteurs des incrétines
n’ont pas été réalisées, mais seraient trés utiles.

Agonistes des récepteurs du GLP-1 :
exénatide et liraglutide

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 s’administrent
par voie sous-cutanée. Comme c’est le cas des inhibi-
teurs de la DPP-4, ils ont été utilisés dans le cadre de
plusieurs essais cliniques a répartition aléatoire au
cours desquels ils ont été pris en monothérapie ou
comme traitement adjuvant.

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 sont bien
tolérés. Les essais réalisés jusqu’a présent n’ont pas
relevé de problémes fréquents d’innocuitél2-16,17-23,
méme si Padministration d’exénatide est associée de
maniére dose-dépendante a des nausées?425. La nausée
peut également survenir avec le liraglutide, mais cet
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effet ne semble pas dépendant de la dose, et sa
fréquence s’atténue dans les quatre semaines suivant le
début du traitement!2.26. Certains rapports isolés ont
fait état d’événements indésirables liés a ces médica-
ments, principalement une pancréatite aigué chez des
patients prenant exénatide, dans le cadre de rapports
de pharmacovigilance. Dans le cadre du programme de
développement du liraglutide, I'incidence de la pan-
créatite correspond au taux prévu chez la population
atteinte de DT227.

Contrairement au liraglutide, ’exénatide est princi-
palement excrété par les reins. Méme si I’ajustement
posologique n’est pas nécessaire chez les patients
atteints d’insuffisance rénale modérée (clairance de la
créatinine : 30-80 mL/min), il pourrait I’étre en cas de
néphropathie plus grave28. Par contre, la clairance du
liraglutide est indépendante de la fonction rénale2?.

Exénatide

Lexénatide est une version synthétique d’un peptide
salivaire du monstre de Gila, dont la séquence est simi-
laire 2 53 % a celle du GLP-1 humain39. Lorsqu’il est
administré deux fois par jour, juste avant le petit-
déjeuner et le souper, I’exénatide diminue les oscilla-
tions de la glycémie pendant ces repas, et affecte peu
I’hyperglycémie consécutive au repas du midi ou la
glycémie a jeun24,31,

Lors d’une étude sur I’exénatide en monothérapie, le
taux d’HbA . a diminué graduellement au cours des 12
premiéres semaines de traitement; il est demeuré stable a
0,7 % oua 0,9 % sous la valeur initiale, selon la posolo-
gie (5 pg b.i.d. vs 10 pg b.i.d.)32. Les patients ont présen-
té une perte pondérale dépendante de la dose (2,8 et
3,1 kg) et une meilleure tension artérielle systolique et
diastolique. Lors d’autres études sur une dose accrue
d’exénatide en association a la metformine ou a une sul-
fonylurée, des améliorations similaires sont apparues,
notamment une perte pondérale progressive et un taux
stable d’HbA . compris entre 0,8 et 0,9 point de pour-
centage sous les valeurs initiales1718,

Lorsqu’il était utilisé comme traitement adjuvant a
la metformine plus une sulfonylurée, Pexénatide (10 pg
b.i.d.) a entrainé une réduction moyenne du taux
d’HbA .. corrigé en fonction du placebo de 1,0 point
de pourcentage. Aprés 30 semaines de ce traitement
d’association, 34 % des patients ont obtenu un taux
d’HbA . < 7,0 %, et la perte pondérale moyenne était
de 1,6 kg!®. Avec ce schéma d’association, la réduction
moyenne du taux d’HbA . des patients était compara-
ble a celle des patients ayant pris de I’insuline glargine
une fois par jour20 ou de Pinsuline biphasique deux
fois par jour?l, méme s’il faut noter que ce dernier

traitement est associé a un gain pondéral. De méme,
I’association de I’exénatide a la metformine plus une
TZD a diminué le taux d’HbA . de 0,9 point de pour-
centage en moyenne, et a entrainé une réduction de 1,5
kg du poids corporel?2.

Lors d’un essai de prolongation ouvert a plus long
terme sur I’exénatide utilisé comme traitement adju-
vant a des sulfonylurées ou a la metformine, ces bien-
faits se sont maintenus pendant 82 semaines; a ce
moment, la moitié des patients avait obtenu un taux
d’HbA . < 7,0 % et une perte pondérale moyenne de
4,4 kg par rapport au début. Méme si quatre cas d’hy-
poglycémies graves ont été signalés, ils étaient tous
associés a I'utilisation des sulfonylurées?3. La diminu-
tion du taux d’HbA;. et la perte pondérale se sont
maintenues aprés trois ans33.

En plus de la formulation d’exénatide a prise biquo-
tidienne susmentionnée, il existe une formulation heb-
domadaire appelée « exénatide LAR », qui offrirait
une meilleure maitrise de la glycémie comparativement
a ’exénatide a prise biquotidienne, ainsi que des avan-
tages similaires quant A la perte pondérale34.

Liraglutide

Le liraglutide, un analogue du GLP-1 humain, posséde
une homologie de 97 % avec P’incrétine endogeéne, une
substitution d’acide aminé et une liaison covalente a
une chaine d’acides gras. Ces modifications diminuent
la sensibilité de la molécule a la DPP-4 (ce qui aug-
mente sa demi-vie plasmatique de 11 a 15 h), ralentis-
sent son absorption dans la circulation et augmentent
sa liaison réversible & I’albumine35-36. En raison de son
action prolongée, le liraglutide s’injecte une fois par
jour, a n’importe quel moment, indépendamment des
repas, ce qui diminue la glycémie a jeun et les fluctua-
tions glycémiques associées aux repas!2.

Une série de six essais de phase 3 — les études LEAD
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes) — visait a
évaluer Pefficacité, les effets sur le poids et 'innocuité
du liraglutide selon divers schémas thérapeutiques
comparativement a un placebo ou a des agents de com-
paraison actifs.

LEAD3 était une étude d’une année analysant Iuti-
lisation du liraglutide en monothérapie chez des
patients suivant un régime et faisant de I’exercice, et
chez des patients ayant déja cessé de prendre des hypo-
glycémiants oraux. Lors de cette étude, les patients ont
recu soit du glimépiride, soit du liraglutide a raison
d’une des deux doses (1,2 ou 1,8 mg). Bien que les
deux doses aient été supérieures au glimépiride, la
réduction moyenne du taux d’HbA;. obtenue avec le
liraglutide était dépendante de la dose (-0,84 = 1,23 %
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vs -1,14 = 1,24 %) et s’est poursuivie pendant la durée
de P’essai. La moitié des patients ayant pris la dose
accrue de liraglutide ont obtenu des taux d’HbA;.
< 7,0 %12. Les bienfaits quant au poids corporel, qui
se sont maintenus pendant toute la durée de Iessai,
sont apparus dés la 16¢ semaine de traitement!2,

Lors des études LEAD1, LEAD2 et LEADA4, le
liraglutide a été pris en association avec le glimépiride,
la metformine ou avec I’association metformine plus
rosiglitazone, respectivement. Dans chaque cas, les
schémas d’association ont diminué le taux moyen
d’HbA . de > 1 % en 26 semaines!3,14:16_ et le liraglu-
tide a continué d’exercer des effets bénéfiques sur le
poids corporel par rapport au schéma de comparaison
sans analogue du GLP-1. Par exemple, chez les patients
prenant du liraglutide plus de la metformine, le poids
moyen a diminué de 1,8-2,8 kg, selon la dose de
liraglutide!4.

Lors de I’étude LEADS, le liraglutide a prise uniquo-
tidienne a été comparé directement avec linsuline
glargine chez des patients recevant de la metformine et
du glimépiride en association!S. Le liraglutide a
entrainé une diminution significative du taux d’HbA
comparativement a la glargine. Comme cela est
fréquent apres ’amorce d’une insulinothérapie3’, les
patients ayant commencé a prendre de la glargine ont
pris du poids, alors que ceux ayant pris du liraglutide
en ont perdu. Aprés 26 semaines de traitement, le
liraglutide a entrainé une réduction moyenne de 1,8 kg
du poids corporel par rapport a une augmentation de
1,6 kg avec la glarginels.

La derniére étude LEAD, LEADSG, a fourni une com-
paraison directe entre les deux agonistes du GLP126,
Tant le liraglutide que I’exénatide ont significativement
diminué le taux d’HbA, mais la réduction était signi-
ficativement plus importante avec le liraglutide. La
nausée associée au traitement a diminué avec le temps
chez les patients prenant 'un des deux médicaments,
mais cet effet secondaire a persisté plus longtemps chez
les patients traités par ’exénatide. ’hypoglycémie était
quant a elle moins fréquente chez les patients traités
par le liraglutide.

Les analyses des données recueillies lors des études
LEAD ont permis de confirmer que le liraglutide
diminuait également la tension artérielle systolique38
(diminution moyenne de 2 a2 6 mm Hg) et améliorait la
fonction des cellules B3°. Grace au traitement par le
liraglutide, le taux d’HbA;, a diminué de 1,0 a 1,6
point de pourcentage, la réduction du poids s’est main-
tenu (jusqu’a 3 kg), la fonction des cellules B s’est
améliorée et Pincidence de I’hypoglycémie était treés
faible12-16,

CONCLUSION

Les quatre médicaments stimulant le systéme des
incrétines sont similaires pour ce qui est du faible
risque d’hypoglycémie, mais il existe des différences
notables entre eux. En effet, les inhibiteurs de la DPP-
4 maitrisent les parameétres glycémiques avec une effi-
cacité comparable a celle des autres hypoglycémiants,
sans provoquer de gain pondéral ou d’hypoglycémie?,
mais ils n’offrent pas I’avantage de la perte pondérale
observée avec les agonistes des récepteurs du GLP-1, et
pourraient donner lieu a des réductions moins impor-
tantes du taux d’HbA, 11.

Lorsqu’ils sont administrés en association avec des
schémas hypoglycémiants, ’exénatide et le liraglutide
semblent étre au moins aussi efficaces que P’insuline.
En plus de leurs effets sur la fonction pancréatique,
ces médicaments retardent la vidange gastrique, un
effet désirable pour la maitrise de la glycémie post-
prandiale, mais qui peut étre associé a des nausées.
Pour ce qui est de exénatide et du liraglutide, la
nausée est généralement transitoire, méme si elle per-
siste apparemment plus longtemps chez les patients
sous exénatide26. Enfin, chez les patients atteints
d’insuffisance rénale, la diminution de la clairance de
Pexénatide pourrait présenter un point additionnel a
étudier lorsqu’il faut choisir un agoniste des récep-
teurs du GLP-12°,

Les lignes directrices thérapeutiques de ’ACD de
2008 proposent de recourir a une monothérapie ou a
un traitement d’association par des agents appartenant
a des classes différentes afin d’obtenir le taux cible
d’HbA . dans les 6 2 12 mois suivant le diagnostic2. La
sitagliptine, le seul médicament stimulant le systeme
des incrétines approuvé par Santé Canada et commer-
cialisé au moment de la rédaction de ces lignes direc-
trices, a été définie dans celles-ci comme un traitement
adjuvant a la metformine adéquat2. La sitagliptine pos-
seéde donc, comme tous les autres agents oraux et I’'in-
suline, un statut de deuxiéme intention aprés la met-
formine en monothérapie. Cette ligne directrice cor-
respond a la position consensuelle adoptée par
IEuropean Association for the Study of Diabetes et
I’American Diabetes Association®V, et il est prévu que
ce statut sera accordé aux autres médicaments stimu-
lant le systéme des incrétines lorsqu’ils seront commer-
cialisésl.

Les médicaments stimulant le systéme des incrétines
sont des traitements polyvalents pouvant étre utilisés
efficacement en monothérapie ou en association a des
hypoglycémiants établis pour aider les patients a
obtenir des baisses importantes et maintenues du taux
d’HbA . sans augmenter leur risque d’hypoglycémie.
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