
Copyright ©

Vente et distribution commerciale interdites

L’utilisation non autorisée est prohibée. Les personnes autorisées peuvent

télécharger, afficher, visualiser et imprimer une coupie pour leur usage personnel

Objectifs du rapport 2
Après la lecture de ce rapport, les médecins seront en
mesure de :
1.Comprendre le système des incrétines et leur rôle

dans la régulation de l’homéostasie du glucose.
2.Évaluer sérieusement les similitudes et les différences

entre les agonistes du récepteur Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) et les inhibiteurs de la dipeptidyl-
peptidase-4 (DPP-4).

3.Décrire les avantages et les désavantages potentiels du
récepteur GLP-1 par rapport aux agents
antihyperglycémiants existants.

Dans le présent rapport :
La gestion du diabète est en évolution continue. Notre
arsenal thérapeutique d’agents antihyperglycémiants
oraux comprend de nombreux médicaments différents
qui agissent de différentes manières. Une nouvelle caté-
gorie de thérapies (appelées « agents incrétines ») a
donné des résultats prometteurs pour le traitement du

diabète grâce aux nouveaux mécanismes d’action. Ce
rapport présentera les agents de cette nouvelle catégorie
et leur contraste avec les thérapies actuellement
disponibles.

Présenter le système des incrétines
À n’importe quel niveau donné de la glycémie veineuse,
les cellules bêta du pancréas sécrètent plus d’insuline si
le glucose est introduit par voie orale plutôt que par
voie intraveineuse (Figure 1)1. Cette différence est
appelée « effet incrétine ». Cette amplification de la
sécrétion d’insuline lorsque le glucose est ingéré par
voie orale est médiée par des hormones peptidiques
(incrétines) sécrétées dans le tractus intestinal. Les
incrétines physiologiquement importantes sont le
polypeptide insulinotropique dépendant du glucose ou
le GIP (sécrété par les cellules K du jéjunum) et le pep-
tide-1 similaire au glucagon ou le GLP-1 (sécrété par les
cellules L d’origine iléale et colique)2-5. Le GIP et le
GLP-1 ont des demi-vies courtes; ils sont rapide-
ment métabolisés par l’enzyme dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4) conduisant à leur inactivation6. Chez les per-
sonnes diabétiques, les effets biologiques du GIP sont
complètement perdus et les niveaux du GLP-1 sont
beaucoup plus bas que chez les non-diabétiques; cepen-
dant, les effets fonctionnels du GLP-1 sont main-
tenus2,7. Pour cette raison, le GLP-1 a été plus longue-
ment étudié dans le cadre de l’élaboration des médica-
ments. Les agents incrétines thérapeutiques sont com-
posés d’éléments biologiques modifiés ou non modifiés
qui imitent la structure et la fonction des hormones gas-
tro-intestinales d’origine naturelle ou des substances
qui inhibent l’inactivation de ces hormones.

Les multiples bienfaits glucorégulateurs du
GLP-1 (Figure 2) 
Sécrétion d’insuline dépendante de glucose. Comme
mentionné ci-dessus, le GLP-1 augmente la réponse de
l’insuline au glucose ingéré (Figure 3B). Toutefois, cette
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amélioration de la sécrétion d’insuline se produit unique-
ment en présence d’une glycémie élevée. Ainsi, il est peu
probable que les agents imitant l’effet de GLP-1 causent
une hypoglycémie importante.

Sécrétion de glucagon. En plus de la sécrétion d’insu-
line dépendante de glucose, l’inhibition de la sécrétion 
de glucagon a un très important effet physiologique 
GLP-1 (Figure 3C)11. Le glucagon joue un rôle important
dans la stimulation de la production et de la libération du
glucose par le foie (en particulier pour la glycémie à jeun).
Chez les personnes non diabétiques, le glucagon est sup-
primé avec l’ingestion d’aliments. Chez les personnes dia-
bétiques, la sécrétion de glucagon n’est pas supprimée en
période postprandiale. L’effet continu de glucagon sur la
production de glucose par le foie contribue fortement à
l’hyperglycémie2.

Vidange gastrique et satiété. Le GLP-1 peut également
moduler les facteurs associés à l’ingestion et à l’absorp-
tion des éléments nutritifs. II a été démontré que le 
GLP-1 peut promouvoir la sensation de satiété et dimin-
uer la ration alimentaire chez les humains12. Le GLP-1
retarde également la vidange gastrique, ce qui a pour effet
de ralentir l’absorption du glucose dans la circulation
sanguine13. En fait, les thérapies basées sur le GLP-1 sont
neutres ou sont associées à une perte de poids. Les autres
traitements antihyperglycémiants, tels que les insuli-
nosensibilisants et les sécrétagogues de l’insuline peuvent
entraîner un gain pondéral14.

Fonction des cellules bêta. In vitro, le GLP-1 a montré
qu’il favorisait la différenciation cellulaire dans les cel-
lules bêta et réduisait leur mortalité15,16. Les deux obser-
vations sont surprenantes, car elles soulèvent la possibi-
lité que le GLP-1 pourrait empêcher la mort des cellules
bêta et, en fait, produire de nouvelles cellules bêta chez
l’homme. Ces résultats de recherches contrastent avec les
données in vitro qui semblent indiquer que la stimulation
excessive des cellules bêta par les sécrétagogues de l’insu-
line peut effectivement entraîner la mort des cellules bêta
à long terme16.

Exploiter le potentiel thérapeutique du GLP-1
Le GLP-1 a une demi-vie d’environ une ou deux minutes.
Il est rapidement clivé par l’enzyme DPP-4 et éliminé par
l’excrétion rénale17. La plupart de ces effets du GLP-1
observés pendant la recherche clinique (Tableau 1) ont 
été obtenus dans des conditions d’infusion continue du
GLP-1. Étant donné la courte demi-vie du GLP-1 et l’im-
praticabilité de la perfusion continue dans la pratique

FIGURE 1

Effet incrétine : Des charges de glucose par voie intraveineuse ou orale donnent des réponses
différentes pour la sécrétion d’insuline mais des réponses identiques pour le glucose sanguin.
Réponses : (A) Niveaux de glycémie veineuse; (B) niveaux d’insuline dans le plasma1
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La gestion du diabète est en évolution
continue. Notre arsenal thérapeutique
d’agents antihyperglycémiants oraux
comprend de nombreux médicaments
différents qui agissent de différentes
manières. Une nouvelle catégorie de

thérapies (appelées « agents incrétines »)
a donné des résultats prometteurs pour

le traitement du diabète grâce aux
nouveaux mécanismes d’action. 
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clinique, d’autres moyens pour atteindre les effets du
GLP-1 ont été étudiés. Cette recherche a conduit au
développement d’inhibiteurs de la DPP-4 et d’agoniste du
récepteur GLP-1, qui travaillent tous les deux sur le
rétablissement de l’action GLP-1 chez les diabétiques de
type 2.

Inhibiteurs DPP-4. Les inhibiteurs DPP-4 empêchent
l’inactivation du GLP-1 par les enzymes DPP-4 en pro-
longeant ainsi la disponibilité du GLP-1 dans le corps. Il
y a deux inhibiteurs DPP-4 qui sont actuellement
disponibles au Canada – sitagliptine et saxagliptine. Ces
deux agents ont fait preuve d’importantes réductions
d’hémoglobine A1C par rapport au placebo et à l’effet
neutre sur le poids18-21. Sitagliptine et saxagliptine sont
dosés une fois par jour en raison de leur longue demi-vie.
L’effet indésirable le plus couramment signalé associé aux
inhibiteurs DPP-4 est la rhinopharyngite18,20. Il y a eu de
rares cas déclarés de pancréatite chez les patients recevant
des inhibiteurs DPP-422.

Agonistes du récepteur GLP-1. Une autre façon de pro-
longer les effets du GLP-1 est le développement des ago-
nistes du récepteur GLP-1 qui sont résistants aux
enzymes d’inactivation de DPP-4. Bien que les agonistes
du récepteur GLP-1 ne soient pas encore disponibles 
au Canada, deux de ces agents ont été étudiés profondé-
ment : l’exénatide et le liraglutide. L’exénatide est une
protéine dérivée de la salive d’un lézard connu sous le
nom de monstre de Gila et possède une homologie d’en-
viron 53 % avec le GLP-1 humain. Un développement
des anticorps anti-exénatide a été remarqué chez certains

patients ayant utilisé cet agent23. Le liraglutide est un
agoniste naturel humain du récepteur GLP-1 qui a été
légèrement modifié pour le protéger contre l’inactivation
par le DPP-419. Le liraglutide a une homologie de 97 %
avec le GLP-1 endogène et par conséquent, une réduction
considérable du développement d’anticorps a été obser-
vée lors de l’administration du liraglutide par rapport à
l’exénatide24-26.

Dans l’ensemble, ces deux agents, liraglutide et exé-
natide, ont démontré des réductions considérables d’hé-
moglobine A1C de 1,5 % et de 1,11 % au maximum,
respectivement25,27. De plus, les agonistes du récepteur
GLP-1 ont également démontré une réduction pondérale
tandis que les inhibiteurs DPP-4 seraient neutres sur le
poids28,29. Les agents liraglutide et exenatide ont égale-
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Chez les personnes diabétiques, les effets
biologiques du GIP sont complètement
perdus et les niveaux du GLP-1 sont
beaucoup plus bas que chez les non-

diabétiques; cependant, les effets
fonctionnels du GLP-1 sont maintenus2,7.

Pour cette raison, le GLP-1 a été plus
longuement étudié dans le cadre de

l’élaboration des médicaments.

FIGURE 2

Aperçu schématique des actions physiologiques du GLP-18-10

Repas GLP-1 inactifGLP-1
actif

DPP-4

Sécrétion d’insuline augmentée
(dépendante de glucose)

Croissance* et fonction 
des cellules bêta augmentée

(*études in vitro et sur les animaux)

Absorption de nourriture
diminuée

Satiété augmentée
Vidange gastrique

diminuée

Sécrétion de glucagon 
diminuée



ment montré des effets positifs sur la tension artérielle
(TA); ce paramètre n’est pas indiqué comme un effet dans
les essais publiés des inhibiteurs DPP-4 de la phase III
chez les personnes diabétiques25,30-32.

Les données préliminaires ont démontré que les ago-
nistes du récepteur GLP-1 ont un effet positif sur la fonc-
tion des cellules bêta33,34. Cependant, des études plus
approfondies sont nécessaires pour évaluer leur action
sur l’évolution de la maladie.

Les agonistes du récepteur GLP-1 sont généralement
bien tolérés; des symptômes gastro-intestinaux éphémères

sont les effets indésirables les plus couramment signa-
lés24-29,34,35. Comme avec les inhibiteurs DPP-4, il y a eu
de rares cas déclarés de pancréatite chez les patients 
recevant les agonistes du récepteur GLP-124,28,34-36.
Cependant, les rapports sont peu nombreux pour établir
s’il y a une relation de cause à effet entre le développe-
ment de la pancréatite et le traitement avec les inhibiteurs
DPP-4 ou les agonistes du récepteur GLP-1. De plus, les
diabétiques de type 2 ont 2,8 fois plus de risque de
développer une pancréatite aiguë par rapport à la popu-
lation générale37.

Points forts et points faibles des agents
antihyperglycémiants actuellement disponibles
Chaque classe d’agents antihyperglycémiants possède son
propre mode d’action. Aucune classe d’agents n’est en
mesure de traiter toutes les anomalies associées au dia-
bète. Par conséquent, la plupart des personnes atteintes
de diabète utilisent un régime combiné d’agents antihy-
perglycémiants prescrits. Malheureusement, ces régimes
finissent par échouer puisqu’ils sont incapables de faire
face à la progression et à l’évolution de la maladie. De
plus, ils peuvent exposer les patients à une série d’événe-
ments indésirables, y compris le gain pondéral et l’hypo-
glycémie14,38.

Réduction de glycémie. En l’absence de contre-indica-
tions, la metformine est recommandée comme traitement
de choix du diabète. La recommandation d’utiliser la
metformine comme traitement de choix est basée sur son
efficacité de réduction de l’A1C et son relativement bon
profil d’effets indésirables. Si l’objectif d’A1C n’est pas
atteint avec la metformine seule, il faudra alors ajouter un
autre agent d’une catégorie différente, tel qu’une sulfony-
lurée (SU) ou une thiazolidinedione (TZD). Les SU et les
TZD ont montré une efficacité similaire à la metformine
en terme de baisse d’A1C14. La SU offre une réduction
d’A1C moins durable que la metformine et la TZD. La
durabilité réduite est attribuée à la diminution de la fonc-
tion des cellules bêta et de la masse liée à la progression
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FIGURE 3

Effets glucorégulateurs sur l’infusion de GLP-1
par voie intraveineuse : (A) niveaux de glycémie
veineuse; (B) niveaux d’insuline dans le plasma;
(C) niveaux de glucagon dans le plasma11
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La plupart de ces effets du GLP-1
observés pendant la recherche clinique
(Tableau 1) ont été obtenus dans des

conditions d’infusion continue du GLP-1.
Étant donné la courte demi-vie du GLP-1

et l’impraticabilité de la perfusion
continue dans la pratique clinique,

d’autres moyens pour atteindre les effets
du GLP-1 ont été étudiés.



de la maladie39. Les meglitinides sont des sécrétagogues
de l’insuline similaires à la SU. Les méglitinides offrent
moins de réduction d’A1C mais sont associés à une
meilleure réduction de la glycémie postprandiale (GPP).
Les inhibiteurs alpha-glucosidases et les inhibiteurs DPP-
4 diminuent le glucose par des mécanismes gastro-
intestinaux, mais ils le font dans une faible mesure par
rapport aux autres agents antihyperglycémiants. Comme
les méglitinides, les inhibiteurs alpha-glucosidase et les
inhibiteurs DPP-4 montrent également une meilleure effi-
cacité dans la réduction des niveaux de GPP14.

Impact sur le poids corporel. Les SU et les TZD sont
souvent associées au gain pondéral. La metformine, les
inhibiteurs alpha-glucosidases et les inhibiteurs DPP-4
ont généralement une influence neutre sur le poids14.

Risque de développement de l’hypoglycémie. L’hypo-
glycémie demeure un problème majeur pour les patients
qui essaient d’atteindre des objectifs glycémiques. Les
sécrétagogues de l’insuline, en particulier les SU, sont les
plus fréquemment associés à un risque accru d’hypogly-
cémie14. Les patients ayant reçu une prescription de SU
doivent être informés de la possibilité et de la prévention
de l’hypoglycémie.

Incidence des effets indésirables. Comme dans le cas
d’autres médicaments pris par voie orale, les agents anti-
hyperglycémiants sont associés à des effets indésirables.
Les inhibiteurs alpha-glucosidases et la metformine sont
les agents antihyperglycémiants le plus fréquemment
associés aux effets indésirables de nature gastro-intesti-
nale, généralement d’intensité légère à modérée14. En plus

d’effets indésirables gastro-intestinaux, la metformine est
rarement associée à une acidose lactique. Les TZD ont été
associées à la rétention hydrique, à l’œdème, à l’insuffi-
sance cardiaque congestive et à l’ostéoporose14. En choi-
sissant un régime de traitement approprié pour les per-
sonnes atteintes du diabète, le profil d’effets indésirables
doit être évalué par rapport aux avantages potentiels.

Effets sur la fonction des cellules bêta. Les thérapies
basées sur les TZD et les incrétines ont montré le poten-
tiel d’amélioration de la fonction des cellules bêta40.
Toutefois, des données à long terme sont toujours néces-
saires pour évaluer l’impact sur la progression de la mala-
die et sur la gestion clinique du diabète.

Résumé : Combler la lacune dans le traitement
du diabète
Les agents antihyperglycémiants oraux actuels sont utiles
pour la gestion du diabète de type 2. Malheureusement,
aucun agent n’est en mesure de traiter toutes les anoma-
lies physiopathologiques du diabète. Par conséquent, les
nouveaux agents efficaces avec des mécanismes d’action
nouveaux sont une bonne addition à notre arsenal
thérapeutique. Les thérapies basées sur les incrétines
stimulent la sécrétion d’insuline seulement lorsque le glu-
cose est élevé, ce qui diminue considérablement le risque
d’hypoglycémie. Les agents de cette catégorie ont soit une
influence neutre sur le poids (inhibiteurs DPP-4), soit sont
associés à la perte significative de poids (agonistes du
récepteur GLP-1). Compte tenu de la dysfonction pro-
gressive des cellules bêta chez les diabétiques de type 2,
les interventions qui peuvent améliorer ou préserver la
fonction des cellules bêta sont particulièrement impres-
sionnantes. Les thérapies basées sur les incrétines sont
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TABLEAU 1

Aperçu des actions du GLP-1

1. Sécrétion d’insuline dépendante de glucose 

2. Inhibe la sécrétion du glucagon

3. Retarde la vidange gastrique

– Amélioration du contrôle de l’homéostasie 
du glucose postprandial

4. Favorise la sensation de satiété et réduit la 
prise alimentaire

– Entraîne une perte de poids

5. Action possible : favorise la croissance et la 
fonction des cellules bêta

– Augmente la synthèse d’insuline

– Augmente la sensitivité à l’insuline

– Améliore la différentiation des cellules bêta

– Améliore la survie des cellules bêta

Chaque classe d’agents
antihyperglycémiants possède son propre

mode d’action. Aucune classe d’agents
n’est en mesure de traiter toutes les
anomalies associées au diabète. Par

conséquent, la plupart des personnes
atteintes de diabète utilisent un régime
combiné d’agents antihyperglycémiants
prescrits. Malheureusement, ces régimes

finissent par échouer puisqu’ils sont
incapables de faire face à la progression

et à l’évolution de la maladie. 



prometteuses dans ce domaine; cependant, des données à
long terme sont toujours nécessaires pour évaluer la per-
tinence clinique des observations in vitro.

Dans le prochain rapport :
Le prochain rapport traitera des agonistes du récepteur
GLP-1 plus en détail.
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