Chapitre 18 Antidiabétiques du diabéte de type 2
(antidiabétiques oraux et exenatide)

Item 233 : Diabéte sucré de type 1 et 2 de I’enfant et de I’adulte. complications

Objectifs pédagogiques

o Connaitre les mécanismes d’action des différents antidiabétiques

o Connaitre les effets indésirables et 1’impact clinique qui leurs sont associés
(fréquence et intensité des effets indésirables, contre-indications qui en
découlent)

o Connaitre les interactions médicamenteuses associées a leur emploi

Connaitre les précautions d’emplois

o Connaitre les principes d’observance
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Introduction

Le diabete de type 2 résulte a la fois d’anomalies de la sécrétion de 1’insuline par les cellules 3
des ilots de Langerhans du pancréas et d’une résistance périphérique des tissus a ’action de
I’insuline. L’approche thérapeutique consiste a :

o Stimuler la sécrétion de ’insuline ;

o Favoriser 'utilisation périphérique du glucose et diminuer sa production hépatique ;

o Réduire la résorption intestinale des hydrates de carbones.
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L’objectif d’un traitement par les antidiabétiques est d’obtenir un taux d’HbAlc inférieur a
6,5 %.

Pour répondre a ces besoins, ’arsenal thérapeutique se compose de plusieurs familles
thérapeutiques : les biguanides, les inhibiteurs des alpha-glucosidases, les sulfamides
hypoglycémiants, les glinides, les glitazones, les gliptines et finalement 1’exénatide.

Les cibles des ADQO utilisées en thérapeutique

L’action anti-hyperglycémiante des antidiabétiques peut étre obtenue par :

Diminution de la production hépatique

du glucose : biguanides

Augmentation de I’utilisation périphérique du glucose :

biguanides, glitazones

Pancréas

Duodénum - - — - .
Intestin Stimulation de la secrétion d’insuline par

les cellules B du pancréas :
glinides et sulfamides hypoglycémiants,
gliptines, exénatide

Réduction de I’absorption intestinale du glucose:
inhibiteurs des alpha-glucosidases
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1. Les biguanides : metformine

Depuis I’arrét de la commercialisation de la phenformine, responsable d’acidose lactique, il
ne reste plus qu’un représentant de la classe : la metformine. Elle est indiquée en premicre
intention dans le traitement du diabéte de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale,
alors que le régime alimentaire et 1’exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir
I’équilibre glycémique.

Meécanismes d’action

La metformine est antihyperglycémiante. Elle réduit la glycémie basale et postprandiale en :
o Diminuant la production hépatique du glucose (inhibition de la néoglucogénese
et de la glycogénolyse)
o Favorisant la capture et I'utilisation périphérique du glucose principalement au
niveau musculaire (augmente la sensibilité a I’insuline)
o Retardant I’absorption intestinale du glucose.
Sur le plan moléculaire, elle stimule la glycogéne synthétase et augmente la capacité de
transport de tous les types de transporteurs membranaires du glucose (GLUT).

Eléments de pharmacocinétique

La biodisponibilité orale de la metformine est de 50 a 60% chez le sujet sain. Aux posologies
usuelles, les concentrations plasmatiques a 1’équilibre sont atteintes en 24-48h.

La fixation aux protéines plasmatiques est négligeable. La metformine n’est pas
métabolisée et est éliminée sous forme active par la voie rénale (50 a 85% en 24 h). Son
¢limination est réduite en cas d’insuffisance rénale.

La posologie doit étre ajustée en fonction des résultats de la glycémie 10-15 jours apres le
début du traitement, puis en fonction du taux d’HbAlc en cours de traitement.

Effets indésirables et événements cliniques associés

o Troubles du métabolisme (trés rares <1/10000) :

o Diminution de I’absorption de la vitamine B12

o Acidose lactique (exceptionnelle mais mortelle dans 30-50% des cas) :
les biguanides inhibent la néoglucogénese hépatique et rénale (pas d’élimination des lactates
en particulier au niveau hépatique) et provoquent en méme temps une surproduction de
lactates par I’intestin. L’acidose lactique se produit lorsqu’il y a accumulation des biguanides
dans I’organisme (cas par exemple de I’insuffisance rénale). Les facteurs qui favorisent cette
accumulation sont : I’insuffisance rénale, hépatique, cardiaque, les situations d’hypoxémie.
Elle nécessite une prise en charge hospitaliére en urgence.

o Troubles gastro-intestinaux (trés fréquents >1/10) essentiellement a 1’instauration du
traitement : nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, perte d’appétit.

o Troubles autres :

o Réactions cutanées (trés rares) : érythéme, prurit, urticaire ;
o Perturbations du goit (fréquentes).
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Les contre-indications qui en découlent :

Affection entrainant une hypoxie tissulaire (insuffisance cardiaque, respiratoire...)
Insuffisance hépatocellulaire, alcoolisme

Diabéte acido-cétosique, précoma diabétique (arrét immédiat du traitement)
Allaitement, grossesse.

o O O O

Interactions médicamenteuses

Produits de contraste iodés : risque d’insuffisance rénale

Alcool : risque d’insuffisance hépatique

Danazol et progestatifs macrodosés pour leurs effets diabétogeénes

Chlorpromazine a forte posologie (augmente la glycémie)

IEC (baisse de la glycémie)

B2 sympathomimétiques, diurétiques et glucocorticoides en raison de leurs effets
hyperglycémiants .

0O O O O O O

Précautions d’emploi et principes d’observance

La tolérance gastro-intestinale est améliorée par la prise au cours ou a la fin des repas. La
mise en ceuvre d’un traitement par la metformine n’exclut pas, bien au contraire, un régime
alimentaire adapté. Il est nécessaire d’évaluer au préalable puis régulierement la fonction
rénale.

La metformine administrée en monothérapie ne provoque pas d’hypoglycémie. En association
aux sulfamides hypoglycémiants ou a I’insuline, le risque d’hypoglycémie est par contre
augmentg.

Finalement, la survenue d’une insuffisance rénale nécessite une adaptation posologique voir
impose ’arrét du traitement lorsque la clairance a la créatinine est < a 60mL/min.

Dénomination des produits commercialisés

La metformine est commercialisée sous les dénominations commerciales suivantes :
metformine seule :

Glucophage® 1000mg, 850mg, 500mg (metformine chlorhydrate)
Stagid® 700 mg (metformine embonate) soit 280 mg de metformine

Glucinan® (metformine chlorophenoxyacétate) soit 205 mg de metformine
Metformine générique (metformine chlorhydrate)

o O O O

metformine en association :

o Avandamet® (metformine chlorhydrate + rosiglitazone)
o Glucovance® (metformine chlorhydrate+glibenclamide)
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2. Les inhibiteurs des alpha-glucosidases (acarbose, miglitol)

Ils ont pour indication le traitement des diabétes non insulino-dépendant (DNID) en
complément du régime alimentaire, en monothérapie ou en association avec d’autres
antidiabétiques.

Meécanismes d’action

L’acarbose est un tétrasaccharide d’origine bactérienne qui agit par inhibition compétitive et
réversible des alpha-glucosidases intestinales (enzymes de la bordure en brosse des
entérocytes qui hydrolysent les poly-, oligo-, et disaccharides en monosaccharides
absorbables tels le glucose et le fructose) et diminuent ainsi la dégradation des carbohydrates
en monosaccharides absorbables. L’acarbose agit donc en diminuant 1’hyperglycémie
postprandiale et n’entraine pas d’hyperinsulinisme.

Le miglitol présente le méme mécanisme d’action et réduit également la glycémie a jeun.

Eléments de pharmacocinétique

L’acarbose est dégradé au niveau intestinal par les enzymes bactériennes et les enzymes de la
muqueuse digestive en un métabolite pharmacologiquement actif. L’acarbose et son
métabolite sont trés peu absorbés (biodisponibilité de 1%). L’acarbose est peu fixé aux
protéines plasmatiques. La demi-vie d’élimination est de 6-8 h. Les métabolites intestinaux
inactifs sont excrétés par voie urinaire (35% de la dose administrée) et dans les féces (51% de
la dose administrée). En raison de sa faible absorption et de son métabolisme digestive, les
paramétres pharmacocinétiques de 1’acarbose ne sont pas modifiés chez I’insuffisant rénal
modéré et chez I’insuffisant hépatique.

Contrairement a 1’acarbose, le miglitol est complétement absorbé et se fixe trés peu sur les
protéines plasmatiques (<4%). Il n’est pas métabolisé et est éliminé sous forme inchangée par
voie rénale. La demi-vie plamatique est de 2-3 h.

Effets indésirables et événements cliniques associés

Les principaux effets indésirables sont: flatulences, météorisme, diarrhées et douleurs
abdominales. Ces symptomes apparaissent en début de traitement et dépendent du régime
alimentaire et de la posologie. Ils sont principalement dus a 1’augmentation de la fermentation
des hydrates de carbone dans le colon.

Quelques rares cas d’atteintes hépatiques, d’occlusions intestinales et de réactions cutanées
ont été observés avec 1’acarbose.

Contre-indications qui en découlent

Les patients qui présentent des maladies chroniques associant des troubles de la digestion et
de D’absorption, une maladie inflammatoire chronique des intestins, des antécédents de
syndromes occlusifs ne doivent pas recevoir ce traitement.

L’absence de données cliniques ne permet pas I’administration chez les enfants de moins de
15 ans, les insuffisants rénaux sévéres (clairance créatinine <25mL/min) et les femmes
allaitantes ou enceintes.
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Interactions médicamenteuses

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases majorent 1’effet des autres antidiabétiques lors
d’administrations concomitantes et ne doivent pas étre utilisés en méme temps que des
adsorbants intestinaux.

Précautions d’emploi et principes d’observance

En raison de leur mode d’action, I’administration est recommandée au début des repas.

En cas d’hypoglycémie sous traitement il est recommandé d’administrer du glucose pour
obtenir une augmentation rapide de la glycémie (monosaccharide directement absorbable par
I’intestin lorsque les alpha-glucosidases sont inhibées).

Chez I’insuffisant hépatique une surveillance des transaminases doit €tre réalisée en cas de
traitement par I’acarbose.

Dénomination des produits commercialisés

acarbose : Glucor® 50 et 100 mg ;
miglitol : Diastabol® 50 et 100 mg .

3. Les sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylurées

Les sulfamides sont utilisés dans le traitement des diabétes non insulino-dépendants de
I’adulte, non acido-cétosiques et non équilibrés par un régime diététique.

Meécanismes d’action

Les sulfamides se fixent sur la protéine SUR (SulfonylURée) des canaux Karp des cellules 3
des ilots de Langerhans. Ils induisent la fermeture des canaux potassiques ATP-sensibles, la
dépolarisation des cellules et la secrétion de I’insuline. L’efficacité hypoglycémiante des
sulfamides dépend donc de la capacité résiduelle du pancréas a secréter de I’insuline.

Eléments de pharmacocinétique

La résorption digestive est rapide et compléte avec une forte liaison aux protéines
plasmatiques.
La demi-vie des sulfamides est a dissocier de leurs durées d’action. La demi-vie peut aller
jusqu’a 10 h sauf pour le carbutamide ou elle atteint 45 h alors que la durée d’action s’étend
jusqu’a 24 h voir 60 h pour le carbutamide.
Les réponses postprandiales sur la sécrétion de I’insuline peuvent continuer a étre augmentées
méme six mois apres 1’arrét du traitement.
Les différentes durées d’action permettent de scinder les sulfamides hypoglycémiants en trois
classes :

o durée d’action moyenne (glipizide) ;

o longue durée d’action (glimépiride, glibenclamide, gliclazide, gliclazide a libération

modifiée, glibornuride) ;

o trés longue durée d’action (carbutamide, glipizide a libération prolongée) .
Le métabolisme et les demi-vies sont variables selon les produits. L’élimination se fait par
voie rénale. Les sulfamides traversent le placenta.
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Remarques concernant le cas particulier du Diamicron® 80 mg et du Diamicron® 30 mg dit
« 2 libération modifiée » : le relais d’un traitement par Diamicron® 80 mg par du Diamicron®
30 mg a libération modifiée doit se faire comme suit :

Le nombre de comprimés a 30 mg doit étre équivalent au nombre de comprimés a 80 mg pris
chaque jour par le patient. Par contre, les comprimés dosés a 30 mg sont pris en une seule fois
au moment du repas le matin alors que les comprimés dosés a 80 mg sont répartis en deux
prises quotidiennes.

Effets indésirables et événements cliniques associés

Le principal effet secondaire est le risque d’hypoglycémie. Il est observé avec tous les
sulfamides et en particulier avec les premicres générations de longue durée d’action
(carbutamide). Ces hypoglycémies sont décrites comme graves et prolongées.
L’incidence annuelle est de 2 cas pour 10000 patients traités. Elles surviennent dans 75% des
cas chez les patients de plus de 65 ans. Elles sont a 1’origine, pour 5 a 10 % d’entre elles, d’un
déces et pour 5 a 10 % de séquelles cérébrales. Le risque d’hypoglycémie est plus
important chez les patients 4gés, chez les malades dénutris et les insuffisants rénaux.
Les hypoglycémies mineures, « de fin d’aprés-midi », constituent I’effet secondaire le plus
fréquent. Elles sont généralement de courte durée et traitées par un re-sucrage. Elles sont plus
fréquentes chez le sujet agé, chez les patients traités par plusieurs ADO, lors d’activités
physiques irrégulieres et lorsque les repas ne sont pas pris a heures fixes. Du fait des re-
sucrages, elles favorisent la prise de poids.
Les autres effets secondaires sont : une prise de poids modérée, secondaire a la stimulation de
I’insulino-secrétion mais également un effet antabuse avec le glibenclamide, le glipizide. Il a
¢galement été décrit des troubles digestifs et des hépatites cholestatiques (rare).
De facon plus exceptionnelle, il a été décrit :

o Des allergies cutanées (de gravité variable : urticaire, syndrome de Lyell)

o Des thrombopénies auto-immunes, anémies hémolytiques

o Des agranulocytoses

o Des hépatites cytolytiques

Interactions médicamenteuses

Les sulfamides interagissent avec de nombreux médicaments. Les interactions peuvent étre de
plusieurs types :

o Méme mécanisme d’action : les sulfamides antibactériens conservent une activité
hypoglycémiante (ex : Bactrim®= trimethoprime + sulfamethoxazole) méme s’ils sont
utilisés pour leurs propriétés antibactériennes

o Potentialisation de I’action hypoglycémiante des sulfamides par modification de leurs
métabolismes (inhibition enzymatique): miconazole (Daktarin®), fluconazole
(Triflucan®)

o Diminution de leur €élimination urinaire : médicaments susceptibles d’entrainer une
insuffisance rénale aigue

o Amélioration de la tolérance au glucose et majoration de 1’effet hypoglycémiant des
sulfamides : IEC

o Modification de la disponibilité des sulfamides par déplacement de leur liaison aux
protéines plasmatiques (augmentation de 1’effet hypoglycémiant) : phénylbutazone
(Butazolidine®), anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), dextropropoxyphéne (Di-
antalvic®)
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o Effet antabuse (glibenclamide, glipizide)

o L’effet diabétogeéne du danazol (Danatrol®), de la chlorpromazine (Largactil®), des
glucocorticoides et des progestatifs macrodosés diminuent 1’effet des sulfamides
hypoglycémiants.

Remarque : certains médicaments masquent les symptomes de I’hypoglycémie (3-bloquants).
L’hypoglycémie présente alors un tableau plus sévere lorsqu’elle est découverte.

Contre-indications

Les contre-indications retrouvées sont donc :
o L’allergie aux sulfamides
L’insuffisance rénale
L’insuffisance hépato-cellulaire et 1’alcoolisme
Diabéte insulino-dépendant
L’association a certains antifongiques azolés (augmentation du taux plasmatique) :
surtout miconazole
La grossesse et allaitement
Sujets de plus de 65 ans (produits a trés longue durée d’action).

o O O O

o O

Précautions d’emploi et principes d’observance

Le risque d’hypoglycémie nécessite 1’augmentation progressive des doses. Par ailleurs, il
n’est pas utile d’associer deux sulfamides hypoglycémiants : pas de gain concernant 1’effet
hypoglycémiant mais augmentation des risques d’effets secondaires liés a 1’inhibition des
canaux potassiques cardio-vasculaires. Ils peuvent par contre tre associés aux biguanides et
aux inhibiteurs des alpha-glucosidases.

Dénomination des produits commercialisés

Spécialité DCI demi-vie Duree
plasmatique d'action
sulfa!mfje . el Glucidoral® carbutamide 4-5 h plu5|eurs
1° generation jours
Daonil faible ® glibenclamide 5-10 h =24h
Hémi-Daonil® glibenclamide 5-10 h ~24h
Miglucan® glibenclamide 5h ~24h
Daonil® glibenclamide 5-10 h ~24h
sulfamide de|Euglucan® glibenclamide 5h ~24h
A =
2° generation = Ci® glibomuride 8 h ~24h
Diamicron® gliclazide 6-12 h =24h
Glibénése®, o )
Minidiab® glipizide 2-4h < 24h
Ozidia® glipizide 2-4h =24h
Amarel® glimepiride 5-8h =24h
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4. Les glinides (répaglinide)

Le répaglinide est le seul représentant commercialisé de cette classe. Il peut étre associé a la
metformine lorsque celle-ci ne suffit pas.

Meécanismes d’action

Le répaglinide est un dérivé de 1’acide carbamoylméthyl-benzoique. Il n’appartient pas a la
famille des sulfamides mais se fixe également sur la protéine SUR (site distinct des
sulfamides). Il ferme les canaux ATP-dépendants de la membrane des cellules , dépolarise
ces membranes et permet I’ouverture des canaux calciques. L’entrée du Ca**dans la cellule est
a ’origine de la sécrétion de I’insuline : action insulinosécrétagogue.

Le répaglinide présente 1’avantage d’avoir une demi-vie courte plus courte que les sulfamides,
ce qui limite les risques d’hypoglycémies. Cependant une diminution de [Deffet
hypoglycémiant au cours du temps est observé chez de nombreux patients (échec secondaire).

Eléments de pharmacocinétique

L’absorption par le tractus gastro-intestinal est rapide (concentration plasmatique maximale
atteinte en 1 heure), la biodisponibilité est proche de 60%. La demi-vie est courte (1 heure).
La liaison aux protéines plasmatiques est forte.

Le répaglinide est essentiellement transformé par le CYP2C8. Aucun des métabolites ne
présente d’effet hypoglycémiant. L’¢élimination se fait principalement par excrétion dans la
bile.

Effets indésirables et événements cliniques associés

Des hypoglycémies ont été observées aprés administration (rare : 1/1000 et 1/10000). Elles
sont majorées lors d’association avec la metformine.

D’autres effets indésirables rares ont été observés de type troubles gastro-intestinaux,
allergies. Les troubles de la vision et les troubles hépatiques (augmentation des enzymes
hépatiques) sont tres rares.

Interactions médicamenteuses

o Gemfibrozil (hypoglycémie) ;
o Triméthoprime : suivi médical et de la glycémie nécessaire en cas d’association avec
un inducteur du CYP 2C8 (rifampicine, millepertuis).

Contre-indications

o Diabéte de type I, acidocétose diabétique ;

Traitement par le gemfibrozil ;

o L’insuffisance hépatique sévere, la grossesse, 1’allaitement et 1’dge de moins de 12 ans
contre-indique I'utilisation du répaglinide en raison du manque d’études concernant
ces populations.

(@]
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Précautions d’emploi et principes d’observance

L’administration doit se faire au mieux 15 minutes avant les repas. La réadaptation de la
posologie pourra se faire une a deux semaines apres le début du traitement.

Dénomination des produits commercialisés

répaglinide : Novonorm® 0,5 ; 1 ; 2 mg

5. Les glitazones (rosiglitazone, pioglitazone)

Les glitazones sont des antidiabétiques oraux de la famille des thiazolidinediones qui sont
indiqués dans le traitement du diabéte de type II en monothérapie ou en bithérapie associés a
la metformine ou a un sulfamide hypoglycémiant voir parfois méme en trithérapie.

Meécanismes d’action

Ce sont des agonistes sélectifs des récepteurs nucléaires PPARy (récepteurs activateurs de la
prolifération des peroxisomes). Ils réduisent 1’insulinorésistance périphérique (tissus adipeux,
muscle squelettique, foie).

Remarques concernant la rosiglitazone :

Les données pré-cliniques sur les modéles animaux suggerent que la rosiglitazone préserve la
fonction pancréatique par I’augmentation de la masse des ilots pancréatiques et de la teneur en
insuline mais la rosiglitazones ne stimule pas la secrétion d’insuline par le pancréas.

Le parahydroxy-sulfate de rosiglitazone qui est le principal métabolite de la rosiglitazone
posseéde également une haute affinité pour le récepteur PPARY soluble chez I’Homme.

Sa contribution a I’activité globale du médicament n’a pas complétement été élucidée.
L’amélioration de la glycémie est associée a une diminution des concentrations plasmatiques
d’insuline. La diminution maximale de la glycémie a jeun est obtenue au bout de 8 semaines
de traitement. Une modification de la répartion des graisses (graisse intra-viscérale et
intrahépatique diminuée, graisse sous-cutanée augmentée) et une diminution des acides gras
libres est également observée.

Remarques concernant la pioglitazone :

En raison de leurs '2 vies et de leurs fortes liaisons aux protéines plasmatiques, les
métabolites contribuent de facon importante a 1’activité du produit. Une réduction des
triglycérides plasmatiques totaux, des acides gras libres et une augmentation du HDL
cholestérol ont également été mis en évidence.

Eléments de pharmacocinétique

La biodisponibilité de la rosiglitazone est de 99 % apres administration par voie orale et le

pic plasmatique est obtenu 1 heure aprés administration. La rosiglitazone et son métabolite se
fixent a plus de 99% aux protéines plasmatiques. Le métabolisme est complet et 1’élimination
des métabolites se fait aprés déméthylation, hydroxylation, sulfo et glucuroconjugaison. La 2
vie d’¢élimination de la rosiglitazone est de 3-4 heures mais I’élimination compléte y compris
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des métabolites demande 130 heures. Elle est seulement de 24 heures pour la pioglitazone.
L’¢limination se fait pour les 2/3 par voie rénale et pour 1/3 par voie fécale.

La pioglitazone est également trés rapidement absorbée et présente une biodisponibilité
absolue > 80%. Le pic plasmatique apparait 2 heures aprés 1’administration et 1’état
d’équilibre est atteint en 4-7 jours. La liaison aux protéines plasmatiques est > a 99%. Le
métabolisme est hépatique et implique le CYP 2C8. L’effet des inducteurs et des inhibiteurs
du CYP 2C8 influe considérablement sur la demi-vie. Elle est habituellement de 5-6 heures.

La %

vie des métabolites actifs totaux est beaucoup plus longue (16-23 heures).

L’¢limination se fait de facon équilibrée entre la voie rénale et la voie hépatique.

Effets indésirables et événements cliniques associés

o

(@]

Rétention hydrique dose dépendante (en particulier lors des associations avec les
sulfamides hypoglycémiants) qui peut aggraver une insuffisance cardiaque congestive.
Par ailleurs, une augmentation des accidents coronariens sous traitement a ¢été
observée aux Etats-Unis.

Prise de poids (2-3 kg) dépendante de la dose (fréquent) (augmentation de la graisse
sous-cutanée mais diminution des graisses viscérales et intra-hépatiques)

Troubles oculaires (risque d’cedéme maculaire) (fréquent)

Trouble du métabolisme et de la nutrition (trouble du bilan lipidique, prise de poids,
hypoglycémie)(fréquent pour la rosiglitazone)

Affections hématologiques et du systéme lymphatique (anémie par hémodilution,
leucopénie) (fréquent pour la rosiglitazone)

Troubles hépatiques (augmentation des enzymes hépatiques ALAT) (rare)

Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif ou a un des excipients

Insuffisance cardiaque ou antécédents d’insuffisance cardiaque (NYHA stades 1 a
4)

Insuffisance hépatique

Acidocétose diabétique pour la pioglitazone

La rosiglitazone est contre-indiquée en association avec I’insulinothérapie
(majoration de la rétention hydrique, augmentation de [I’incidence des «cas
d’insuffisances cardiaques). L.’association est possible pour la pioglitazone
Insuffisance rénale sévére (<30mL/mn) pour la rosiglitazone

Grossesse et allaitement (passage transplacentaire et dans le lait maternel).

Interactions médicamenteuses

(@]

DCEMS -

Le risque d’hypoglycémie est augmenté lorsque les glitazones sont utilisées en
association avec d’autres substances hypoglycémiantes (en particulier avec les
sulfamides hypoglycémiants)

Les inhibiteurs (gemfibrosil) ou les inducteurs (rifampicine) du CYP2C8 modifient
considérablement le métabolisme des glitazones et donc leurs effets

L’association a des anti-inflammatoires non-stéroidiens majore la rétention hydrique.
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Précautions d’emploi et principes d’observance

Une vigilance particuliére doit étre apportée chez la femme pré-ménopausée ou une reprise de
I’ovulation peut étre observée. La patiente doit étre informée de ce possible effet indésirable.
L’administration des glitazones se fait en 1 ou 2 prises journaliéres, indépendamment des
repas (1 prise pour la pioglitazone).

Dénomination des produits commercialisés

Avandia® (maléate de rosiglitazone)
Actos® (chlorhydrate de pioglitazone)

6. I.’exénatide :

L’exénatide est un peptide hypoglycémiant de 39 acides aminés analogue du GLP-1,
administré par voie sous-cutanée, indiqué dans le traitement dans le diabéte de type 2 en
association a la metformine ou a un sulfamide hypoglycémiant alors que les doses maximales
tolérées de ces antidiabétiques ne permettent pas le contrdle de la glycémie.

Meécanismes d’action

L’implication de I’intestin dans le controle de ’homéostasie glucidique a été évoquée dés le
début du XX siécle. Il s’agit de »l’effet incrétine » : la libération par I’intestin, suite a
I’arrivée du bol alimentaire, de facteurs qui augmentent de fagon considérable la réponse
insulinique (60%) lorsque la glycémie est ¢levée.
Les deux peptides a I’origine de cet effet insulino-sécréteur sont le « glucagon-like peptide »
(GLP-1) et le « glucose dependent insulinotropic peptide » (GIP). Ces deux peptides sont
issus du clivage d’une prohormone : le proglucagon.
Les effets physiologiques attendus du GLP-1 sont nombreux :

o Stimulation de la sécrétion de I’insuline de facon dépendante de la glycémie (pas
d’effet si la glycémie est basse)
Réduction des taux circulants de glucagon
Diminution des prises alimentaires (récepteur cérébraux)
Ralentissement de la vidange gastrique
Préservation des cellules 8 pancréatiques
Augmentation de la synthése de I’insuline

0O O O O O

Chez la plupart des patients diabétiques de type 2, la sécrétion de GLP-1 par I’intestin en
réponse a des stimulis nutritionnels est réduite. En revanche, 1’effet du GLP-1 sur la sécrétion
de I’insuline est conservé.
La demi-vie des incrétines (GLP-1 et GIP) étant trés faible (2mn), deux modéles
thérapeutiques on été développés :

o Des analogues des incrétines non hydrolysables

o Des inhibiteurs de I’enzyme responsable de la dégradation (dipeptidyl peptidase-4)
L’exénatide représente la premiére approche et les gliptines la seconde.

Sur le plan pharmacodynamique, I’exénatide est un peptide synthétique, analogue du GLP-1
qui présente 1’originalité de naturellement résister a I’inactivation de la dipeptidyl peptidase-4.
L’exénatide augmente la sécrétion d’insuline de fagon glucose-dépendante et diminue la
sécrétion de glucagon.
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Eléments de pharmacocinétique

Le pic de concentration plasmatique moyen est atteint en 2 h (aprés administration par voie
sous-cutanée) et la demi-vie de 2,4 h. Deux injections quotidiennes sont suffisantes pour
obtenir un effet métabolique. Les paramétres pharmacocinétiques ne dépendent pas de la dose
(pas d’adaptation de la posologie nécessaire). L’¢limination se fait par filtration rénale
(glomérulaire).

Effets indésirables et événements cliniques associés

Les effets secondaires décrits dans les essais cliniques sont : des nausées, des vomissements,
des diarrhées (trés fréquentes) et des hypoglycémies (en association). Les effets au long terme
de cette thérapeutique ne sont pour le moment pas connus.

Associé a un sulfamide hypoglycémiant, le risque d’hypoglycémie est augmenté et nécessite
une diminution de la posologie du sulfamide.

Ce nouveau médicament présente 1’originalité de provoquer une légeére perte de poids
dépendante de la dose contrairement au traitement par I’insuline (2-3kg).

Interactions médicamenteuses

L’effet de I’exénatide sur le ralentissement de la vidange gastrique est susceptible de diminuer
I’absorption des médicaments administrés par voie orale (antibiotiques, Inhibiteur de la
pompe a proton, AVK)

Contre-indications

Hypersensibilité (principe actif ou excipient)
Patient en acido-cétose diabétique

Patient insulino-requérant

Patient présentant une insuffisance rénale terminale
Troubles gastro-intestinaux séveres

Grossesse

Allaitement

0O O O O O O O

Précautions d’emploi et principes d’observance

Le médicament doit étre conservé au réfrigérateur (mais ne doit pas étre congelé)

Le stylo doit étre protégé de la lumicre et ne doit pas étre exposé¢ a des températures
supérieures a 25°C

Dénomination des produits commercialisés

L’exénatide est commercialisé sous le nom de marque Byetta®
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7. Les gliptines : inhibiteur de la DDP4

Cette nouvelle classe comporte la sitagliptine et la vildagliptine.

La sitagliptine est pour le moment la seule commercialisée. Elle est indiquée dans le
traitement des patients diabétiques de type 2 en association avec la metformine, un sulfamide
hypoglycémiant ou une glitazone quand la monothérapie seule ne suffit pas a controler la
glycémie. Elle est également indiquée en complément de traitement comportant déja de la
metformine et un sulfamide hypoglycémiant.

Meécanismes d’action

Ces médicaments inhibent la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4/ hydrolase). Cette enzyme
inactive le glucagon-like peptide (GLP-1) et le « glucose dependent insulinotropic peptide
(GIP) ». L’augmentation du GLP-1 et du GIP provoque une diminution de la sécrétion de
glucagon et I’augmentation de la sécrétion d’insuline. Ce médicament agit essentiellement sur
la glycémie post-prandiale.

Eléments de pharmacocinétique

La biodisponibilité de la sitagliptine est de 87%. Elle se lie faiblement aux protéines
plasmatiques. Son ¢élimination dans les urines se fait sous forme inchangée (sécrétion
tubulaire active).

Effets indésirables et événements cliniques associés

Les principaux effets secondaires décrits sont :
o Troubles digestifs (nausées, constipation, diarrhée, douleurs abdominales)
o Infections des voies respiratoires hautes
o Troubles musculosquelettiques
o Réactions d’hypersensibilit¢ (anaphylaxie, toxidermies exfoliatives, cf Stevens
Johnson)
Toxicité sur la reproduction chez 1’animal
o Diffuse dans le lait maternel

(@]

Interactions médicamenteuses

Le risque d’interaction semble, pour le moment et au vu de la littérature, faible.
Contre-indications

Hypersensibilité (principe actif ou excipient)

Patient en acido-cétose diabétique

Grossesse
Allaitement

o O O O

Précautions d’emploi et principes d’observance

Le risque d’hypoglycémie est majoré lorsque la sitagliptine est utilisée en association avec les
sulfamides hypoglycémiants. Une réduction de la posologie du sulfamide doit étre envisagée.
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La sitagliptine n’entraine pas de perte de poids. Son utilisation chez les patients qui présentent
une insuffisance rénale sévére, une insuffisance hépatique sévére ou chez les enfants, n’est
pas recommandée par manque d’étude sur ces populations.

Dénomination des produits commercialisés
La sitagliptine est déja commercialisée sous le nom de Januvia® et de Xelevia®. La
vildagliptine est en cours de commercialisation sous le nom de Galvus®. Elle devrait

prochainement étre commercialisée sous forme d’association avec la metformine sous le nom
®
d’Eucreas .

8. Les associations d’ADQO commercialisées

Deux associations comportant une glitazone et la metformine sont actuellement
commercialisées :

Avandamet® : metformine + rosiglitazone
Competact® : metformine +pioglitazone

L’intérét d’associer les glitazones avec les sulfamides hypoglycémiants ou la metformine
réside dans les effets synergiques sur le controle de la glycémie qui peuvent étre obtenus
(mécanismes d’action différents mais complémentaires : les thiazolidinediones réduisent
I’insulinorésistance, les biguanides réduisent la production endogéne de glucose). Une
attention particuliére doit étre cependant accordée aux risques supplémentaires de rétention
hydrique en particulier chez les patients qui présentent une insuffisance cardiaque.

9. Le futur des antidiabétiques : L.es agonistes des récepteurs PPARa/d/y ,
les analogues du GL.P-1 a demi-vie longue ou a libération prolongée

Les agonistes des récepteurs PPARa/&/y :

Les ligands synthétiques des récepteurs PPAR sont utilisés a la fois dans le traitement du
diabete de type 2 (glitazone, PPAR y) et dans le traitement des dyslipidémies et maladies
cardiovasculaires (fibrate, PPARa). Les mécanismes proposés sont 1’amélioration de la
sensibilité a I’insuline pour les glitazones et la diminution des triglycérides et I’augmentation
du cholestérol HDL pour les fibrates. Compte tenu des liens entre ces types de pathologies,
des agonistes mixtes des deux récepteurs ont été développés donnant naissance a une nouvelle
famille de candidats médicaments : les glitazars (co-agonistes PPARa/y). Malheureusement,
les effets secondaires de cette classe ont fait suspendre la recherche sur bon nombre de co-
agonistes.

La recherche sur les agonistes des récepteurs PPARO connus pour augmenter le métabolisme
du glucose a permis le développement d’agonistes multiples dits « pan PPAR » ou agoniste
« PPAR0/d/y ». Le bézafibrate en était le premier représentant (AMM en 1982). D’autres
molécules sont actuellement en développement comme la nétoglitazone.
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Les analogues du GLP-1 a demi-vie longue ou a libération prolongée :

Le liraglutide est un analogue du GLP-1 humain (97% d’homologie) actuellement en cours de
développement. Il présente 1’originalité d’étre couplé a un acide gras qui permet a la
molécule de se lier de fagon non covalente a 1I’albumine entrainant une diminution de sa
dégradation par la DDP4 et une diminution de sa vitesse d’élimination par le rein. Ainsi une
demi-vie de 13h est obtenue autorisant une injection quotidienne unique.

Les premiers essais cliniques trés encourageants ont montré a la fois une bonne efficacité dans
le contrdle de la glycémie (réduction de 1,1% de ’HbA1C) mais également une conservation
de I’effet « perte de poids ».
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