La place des analogues

du GLP-1

evndanyl phusieurs décennies, be traitement

pharmecokgigue do diabete de e 2 a

e doming par deux classes de midica-
ments antidiabéticues o : ke sulfonyluntes
o sulfamides hypoghroémiants et bes Bigua-
nides |1, 2). Les suliamides stimualent la sécn-
tion d'insuline par les cellules B des ilnts o
Langerhans du pancréas, sans exercer d'effets
directs sy La sensibilite i P'insuline. Aux sulfa-
mibdes de premide géndémtion omt oo dis
sulfamides de seconde génération. plus puis-
sants et micus tolénés. Cependant, ke risguc
principal de ces médicaments et [ survenue
d'hypoglycémies parfols graves, expliquaes
par Be fait qu'ils stimulent IMinsullnosécrétion
indépendamment du niveau de la glycémie
Par aillewrs, o5 médicaments ont tendance &
falre prendre du s Quant aus biguanides,
ils exercent beur effet antibyperglyoemiant par
des mecanismes divers, mais sans stimulber la
sécrétion dfinseline. Leur meécanisme prind-
jpall semble s'exeroes dans le fode o4 ils bloquent
partielbement la production de gleoose, Le isgque
principal des biguanides est la survense d'acl-
dose lactique par inhibition de La gheiosdoge-
nise, oo qui 4 Amené au retrait de La phentor-
rine et de la buforming pour e Lisser sur le
marchié que Ia metformine. Cette dembére est
sgintemant comsicinée comme le presmier choix
midicamenteax dans ¢ traltement du diabite
de tvpe 2, notamment dans les recommanda-
tions de bonne pratique de "AFFSAPS (Agence
frangaise de sécurité sanitalre des produits de
SAnLE) panses en 2007 3, la derniére version du
consensn de MAmerican Mabetes Association
(A et de I Furopean Association fos the Sty
of [Mabetes (EASTH publié en janvier 2009 [4]
et dans un sutre docament e synthése pour
I prise en change optimisée du disbete sucre
Tu,|l1|b|3' sk I'ésgide de 1"ADA début 2009 (5], La
metformine offre, en effet, 'avantage d'exercer
um bon effiet antihyperglyoémiant, sans entrai
nef d hypoglyedmies, de ne pas falre prendre

du pobds (elb: favorise génémlement une fallide
perte pondérale), f svoir apport la démonsira-
thom o 'ume prodection contre les com plications
i diahéte, ¥ commpris bes infancius du myocande
{Etude UKPDS ou « United Kingdoon Prospociive
Miahetes Sty =), d"avodr un profil de tolerance
comr 4 bong terme et finalement, o ére bon
marche. Les inhibiteurss des alpha-glucoalda.
24 intestinales (acarbese, vogliboses) ot lis thia-
eolidinediones (ploghitazone, roslglinaeoney,
commerchilisés pliss taml, ne sonk pas parvenas
asupplanter les deu classes phammeoodogiques
classiques que sont ks sulfonyiunie of e bigua-
fldes, disponibles maintenant depuls plus de
500 ama [ 1-4]. Towt neemmant, les inhibateurs de
la dipeptidylpepticase-4 (TFP-4), appehis auss
gliptines, ont suvert de nouwvelles peispectives
daays le trpliement oral du dishé e de type 2, n
agissant comme incrétinopotentiateurs grice
au hlocage de la digradation du glecagon-like
peptide-1 (GLP-1) par la DPP-4 [6-9]. Ils offrent
Favantage, par rapport aux sultamides, d'une
absence d ‘hypoglyvotmies, en raison d'une
stimulation de Pinsulinoséorétion de Fagon
gluco-dépendante, o d'une neutralité pondé-
rale. Le recul et copendant, encone hivsualfisant
pour parfaitenwent juger de la place rivlie de oo
nowvesus médicaments dans I'arsenal théra-
pewtique du diabéte de type 2. Slgnalons gue,
pour des eaisons de rappon colt/efescitd, ces
nouveaux midicimen ts nont as enooee o
phace dars Falgorithme décisionnel thérapeut-
qquie du dernber consensus ADW-EASD 2009 M.
En cas d'éches du traltement oral, |3 seuls
alternative fait, jusguiil v a peu, le passige
& Vinsuline, seule ou en association avec les
antidisbitiques oraux. La commercialisation
ricents de 'exénatide. un incnétinomimetique
(104, et bientor du limglutlde, un anslogue i
longue durée &' sction du GLP-1 |11, 12], devrait
permettre doffrir aux patients diabitiques de
pype 2 mial dgquilibrés sous sgents antilyvpergh-
cémiants oraux de nouvelles altematives théea-
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prutiques (Tatdeau 1) [6-9]. On assiste,
manifestement, & une nouvelle dosne
dans be prattement du diabéte de type 2
[13, 14]. 11 faut cependant dtre prudent
face & Fenthousiasme qui entoure |a
mabse sur be march de noavelles mokco-
b portewses de gramds espoins thérapeu-
thquies domit certains ne sont pas toujourt
woncrétisés dans les anndes sulvant la
commercialisation |15].

Le but de cet amiche &5t de tenter de
décrire la place réservée aux Incréting.
imirmetigues et analogues du GLP-1, Nex-
miatide | 10] et le liraghutide [11, 12], dans
la prise en charge pharmacologique du
dialsite de type 2. Pour ce faire, nous
présenterons, dans un premier temps,
tes indications officielles de Vexénatide
el du liraglutlde reconmues par |'agenoe
europienng pour livaluation des meédi-
caments (EMEA) sur la hase des risultats
obtenus dans de vasies essals clinkyues
comtrilés. Mows présenterons ensite la
place réservée aux agonistes des récep-
tewrs au GLP-1 dans le dernier doca-
ment de consensus de I'ADA-EASD [4].
Ci domument me falt référence, tant qu'a
prisenl, qu'd Nexénatide puhqu!lzf bira-
ghstile i'est pas encone disponitde. Enfla,

TS ST OF dui rows semble S ke
meilleure place pour ce tvpe de molécu-

bes cdans be traiterent du dishéte de lvpe
2, en prenant en compde des anguments

d'efhcacing, de stounite ef de codrt of en
casavant de dicrire be prodil du patient
susceptilile de tiver be meillour profit de
cette nouvelle appoche thérapeutigue,

Rézumd des essais

clinigues contriles

W Exanatde ef programme AMIGO

Lexénatide a fait 'objet 4 un vaste
'

programarse ' investigations cliniques. [9).
[rans le programme de phase 3 AMIGO,

les études contrilées versas placebo ant

montre que Vexénatide, administré en
deus injections sous-cutanées par jour
de 5 g puds 10 pg, dimbnuatt significatl-

vement l¢ t@ux d hémoglobine ghquic
(HBALC) et modérdment e poids compao-
rel chez les patients traités pendant 30
seTnaines, en psociation aves ln metfor-
ming, un sulfamide hypoglycémiant

o une assoclation des deux [10], Ces
diminutions d'HbAIc étaient générale-

menl obsernées dis | 2 semalmnes aprés e
i du traitement e étakent mainte-
s jusgu’i L fin des differentes Sades,
Des résultats similaites ont éé obser-

Vs aprés 16 semalnes de traltement par
exénatide en associstion avec une thia-
anlidimecions. Une méta-analys nicente
m quun traltement par exéna-

miait, par mpport 3 un phacebo,
4.2 phrs de chance d'atteindre un taux
A'HBATC < T %, une diminution de la
ghycimie 4 jeun de 1,5 mesel1(27 mgdl
o1 une réduction du polds de 1,4 kg |16).
Les patients du programme AMIGO one
GE suivis en ouvert au-deld des 30 semal-
s et les résultais observationnels ont
A rappontés apris deus et trols années
e sulvi. Lis donmdes disponibles confir-
ment que |a diminution du taux dHhddc
obrervee 4 30 semalnes s maintient au
loing cours §=1,0 % & 3 ams) o que la perfe
ponditale shservie initlabement se pour-
sult de fagon soutense, avec une perte
de 5.0 kit au bout de 3 années de suivi
[17]. Ces amdéliorations conjointes du
contrdile ghcémique ot du poids corpo.
rel sont sccompagnées defiers Grombes
sur bes facteuss de risque cardlo-vasculabe
{pmamitres Hpidiques, pression artériclke,
Imdice d'insulinorésistance) et des tests
hitpatiques de stéatose [17],

Comme exénatide peut représenter
une alternative & un tralterment insaki-
nicque, Il est important de companer les
effets des deux types de traitement chez
des patients de type 2 imparfaitement
contidles par des antd LTS
(18], Teois études ont comparé bes deux
approches, les deux premiéoes testant
l'exénatide versuy une injection d'insu-
lime glargine, la dembere evaluant Fexi-
nmatide versis deus injections &' insuline
biphasique aypart. Les résultats, analy-
sty aprits un suivi de 26, 12 et 52 sermai-
NS respectivement, sont comparahles
Tﬁcb.l.m réduction similaire du taux

i T avec exénatide rappart
i lMimsuling: le contnile deﬁyptrglp
cémile post-prandiale est mellleur avec
Iexénatide alors que la ghyoémide § jeun
w1 mieuy controlés par linsuline :lil'-
gine [18]. Une perte de pobds est olnerds
=ous exiénatide contrastant svec un gain
de poids sows insuline. Enfin, le risque
drépisiades hypoglvedmiguees o5t molndre
avec 'exenatide que sous insulinothésa-
pie, surtonst celle ayant recours a de Pin-
suling rapide, En revanche, des troubles
digestifs ont £8¢ rapportis sous exéns-
tide, surtowt en début de traitement,
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confirmant kes données obeenees dans le
programme AMIGO [9]. Une augmenta-

taon dles aux b a galement &
observée, dont la signification clinkgue
s inceriaine.

Une mitation de "utilisation de
Fexénatide est son administration par
vl sous-Culands i ralson de deux injec-
tions par joar. Une éhade & compart les
résultats de exénaride en dewx injec-
Rhons par jour § cous ehiens avec une
formulation d'exénatide retard injec-
tée une fods par semaine [19). Les résul-
Lats sont trés encourageants ave: une
meillewre efficocité allide & un meillour
peofil de todézance. Cette nowvelle formu-
Latiom devrait #re disponible en clinigue
dans les prochaines snnées. Elle devrait
sans sacun doate ouveit de nouvelles

wEs quant d la place d réserver d
Vextnatide dairs la stratigle thérapeuti-
que du diabéte de type 2.

B Liraglutide &t programme LEAD

Li liragluticle a également Bait Nolget
cl"un wvasbe programme O lnvestigstions
clinicpees, en particulier le programme
LEAD (= Lingghbicde Effect and Action
Diiabetes =) [11-12, 200, qul & comparé
ce meldicament au iride, & la road-
glitazone, 'exénatide et I'insuline glar-
gine. Une métaanalyse rboente des essaks
clinigues réalisés avec bes deus moléou-
les Aglssant comms agonistes des icep-
teurs an GLP) suggéne que Vefficacing it
la todérance ) d une Injection quotidenne
sous-tutante de livaghatide, es1 oompa-

rabile & celle de 2 injections d’exenatide
[21]. Les analvaes cliniguees réalisées dans
be prosgrEamime LEAD ont montnd que |e
liraghutide amilsore be contrdbe glyoémi-
quee, en bermes de diminution du taux
d'HbAle, des patients diabétigques de
type 2 traltds par réglme seul (LEAL 3 -
cilet supéricur & celui de sddition de
gl plebide), par met foemine (LEAD 2
effet ghyotmigque comparable & celwi de
Fagiclition de glinspirkde avec molns de
petites hypoglyoémies et une diminu-
than significative du polds : -1,8 et -2,8 kg
versii & 1 kg sous glimégsrice), par glime-
piride (LEAD 1 : effct i oelul de
Faddition de mosiglitazonel, ou encone
par la combinaison metformine-rosigli-
taroie (LEAD 45 ou metfomine-glime-
piride (LEAI 5),

Chez des patients diabeiiques de
type 2 imparfaltement contrabis par
une association metforming + sulta-
mide, I"dade LEAD 5 a moniné que Fad-
ministration de liraghetide 1,8 mg/ jowar
entraine une diminution plus marquee
i tas ' HhA T quuse injection din-
suline glangine tinke jusqu’l 24 U/ jour :
= 1,33 % verss - 1,09 % ; p < 0,05) [22],
La diffiérence de pokds entre s devs aptions
themape uti)ues apeis 2 senmaline de tralle-
mient attint 1,4 ki en Eveus du lirghitide,
confirmant que ce médicament est capa-
e il b urpe perte pondérale tout en
amiliorant le contride glyotmique. Ces
néul s appasisent wnsiblement .
lents & ceux rappoetis svec Nevinatide en
O PR S SV e
glanginse, menglonnes cl-dewss 18],

Une seule étude, LEAD 6, a néalisé
i coimparaison directe de efheacitd e
de la tolémnoe du liraglutide et de Veob-
mathde chez dis patients diabéthgues de
type 2 [23]. Elle démontre une diminu-
i signifcativement plus importanse du
tan d"HIA L aver be liraglutide en wme
seibe injoction de 1,8 mg par josie gunvec
I'exénatide en deax injections de 10 pg
prar |oar. Le profil de tolésance dalt égale-
ment globalement meillewr avec I'analo-
g i GILI 1 hamain quavec Fincnéti-

nasmilmEthgue senthétlgee.

Agoniste des récepteurs au
GLP-1 dans ¢ consensus
ADA-EASD 2009

Le document de consensus de I'ADA-
EASD & actualisé, récommend, les recmin-
mandations du traitement pharaaco-
koghaque du diabste de type 2 [4]. 1l met,
nilamneent, en perspective les nowve-
les maolécules par rapport aux andiens
nes em oonskiérant que ces derniéres
(metiodmine. sulfamides, insuline) soanl
ke migux validées of dolvent étre privilé-
ghées en premiére ivbention,

L'exénatide trouve sa place dans 'al-
gorithme décisionnel praposé, mais
unbquement én Jeme lgne et dans la
colégoaie des sobutions molns bien vali-
dies :'FIE.I'E ). Les radsoms invogutes, et
compréhensibdes au stade actuel, soni
quie ce médicament est mokns ou seule-
mrenl alissi puissant que bes agents anti-
hyperglycémiants de premiere ligne, &
e 1o e dispose que de Gonnées Hemi-
tiées sur be plan dlinigue et quiil est plus
coribeay. Le consensus reconnall qua o
mdicament est intéressant dans ceral-
nes siuations spéclfiques, en particuliber
chiez bes patsents diabétiques chee lisqueds
il faut absalument eviter des hypoghyod-
mbes (oome les patients exercant un
travadl & rlaquel. De mitme, s Fobtention
d'une perte pondérale st priontaine et s
ke taux 'HbALc e proche de I'objectil
iHbAL: < B W, le recours § | exbnatbde
25t considéné comme une option inté-
ressanie [4]. En cas d'échec ou diintobé-
rance, le traltement par exenatide doit
#tre intermomgm ef l& passage & |'insuline

dolt éire programumi.
Le Braglutice, blenti commencialise,

n'a pas éb¢ intégre, en tant que fel, dans
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cet algorithme. 11 devralt, bogiquemsent,
s frouver dans wie position voisine de
celle proqusie pour Fexénatide au vu des
résuiltats d'une miéti-analyse monisng
une efficacité et un | de pobirance
comparables [21). Il parair, en efies, diffi-
cile de spéculer, & ce stade, quant & une
eventuelle position priviléglée du lira-
hatidhe par rapport & Vexénatide, dans la
meswe ol une seule fade comparative
directe (LEATY &) a mctyé e supériorits
o liraghutide sur l'exénatide [23).

ﬂﬁ:-:#h

dans
le traftement du diabdte
de type 2

1l e Falt gusre de diowie que les midi-
caments & effet Inonitine vorst probond-
ment modifier I'approche thérapeutique
du diabéte de type 2 et que les recom.
mandations de bonne pratigue chinbyue
devraient évaluer sensiblernent dans un
proche avenir [3-5]. Uenénatide et le lira-
Rlitlde parsissent plus efficsces que les
pliptines, en termes de bakse THBALe et
de perte pondérale, mais avec un peofil
de todésance digestive un peu maodns favo-
e [6=51]. Au v des données disponi-
bles actuellernent, les gliptines, nouneaux

orany, deviasenit se placer
préférenticllement aprés écher dune
monaothéraple (en géneéral, la metfor-
mine, plus rarement un sulfamide oo
e glitarnne) iFigure 21 [13, 14, 24, 25).
Elles sont alors utilisées en complément
de la modécule qui &'etait avénée insuffi.
samvte. Par contee, les médicaments 4 ffet
incretine injectables parsissent ooowper
une place de choix & un stade wn peu phe
earchil e I'histodre naturelle du dabete de
type 2. Mime si le programme AMIGO
pvur Pexdnatide |14 et le programme
LEAD [11, 12) pour le liraglutide ont
monteé que ces dews mobicules sont offi-
caces N monothérapie, ean combinai-
S0 aver la metformine seule ou en asso-
clation ave: un sulfamide, le it gue oo
msculbes dalvent #re injecties par vole
SOHAS-CUEN: et somiE plus onéTeuses que
les altermatives cvales devralt orleniter le
traitement su début de la maladic vers
le traltesment le plus simple et le moins
coiitens. Ce traliement oral comprend
alors généralement une combinaison,

m——
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wion un schéma dassique imetformine,
sulfamides, glitazones, inhibiteurs des
alpha-gliscoabdases inbestinabes) [1, 2] aw,
dventuellement, en y incluant une glip-
tine pour éviter bes hypoghyoimies ef e
prise pondérale [13, 14, 24, 25),

Dans la situation actuclle, 'exéna-
v [ 10 et be Braghotide [11, 1.2] sernblent
plus particuliérement indiqués & un stade
un pew phas tardif dans le traitemment
chu diabete de type 2. C'est partculibee-
mert le cas lorsque les patlents n'ont pas
cilsbering un conirdle ghodmigque sdégeat
aved les doses maximales todérées d une
association metformine-sulfamide igui
reste be premicr chols pour des ralsons
phammaco-foonomicquies) [4] ou, phe mee.
ment, apres un ewmai d une mipke thérapie
orale ifaisant sppel & un complément de
tratement par glitieone ou par inhibsteur
dei alpha-glucosidases digestives) |24).
Juscpu'l Paseiviée des incrétinomimer) guss
et analogues du GLI%1, les patients ari-
v i oo stade, souvent aprés une évolu.
tion plus ou moins longue de kur mals-
die, n'avaient comme seul recouns que e
passage i |'insuline, Ce cap souvent jugé
difficlbe par bkes paticnts diabétiques - o1
par les médecins généralistes de premiére
ligne jusqu'is présent - était franchi svec
retard por de muliiples raisons, valables
ou non [peur des injections, des hypo-
glycémies, d'une prise de poids, ...), ce
qui amenalt i une inertie thérapeutique
avec un équilibre glycimique maintenu

longtemps inadéguan sous wraltenent
ofal considéré comme maximalise |27].
Il apparain &vident que la disponbilite
de l'exenatide e bentda du Naghetide
affre une alternative attractive i 'ins-
linothérapie (Figure 2). En effet, diver-
ses Etudes ont montré quie tant 'exéna-
tide quie le liraghstide, en comparsisen
aver une insulinotherapie, abowtissabent
A une amilioration s ol équivalente
du contrale gheoémique, mais avec une
Pt dhe puosidhs {au liew d'une prise pondi.
rale sous insuline), wn molndre risque
d'hypoglvobmie, et une maniabilité plas
simple (pas de titration des doses d'in-
suline, pas de nécessiné dune autosur-
veillanoe ghyobmiguey [18),
L'utilisation plus précise de 1'exi-
natide et du liraglutide peut également
itre Intéressanie chez certains types
de patients, en partie reconmuas dans le
consensus ADVA-EASD [4]. Coest be cas
chez les patienits svec une olesile impor-
tante pulsque |"insulinothérapic ¥ est
souvent moins efficace (insulinoniis-
lance muajeure) of augmenie &n général
Fexoks de poids, aloss que Vexénatide et le
liraghatide entrainent plutdt une perte de
pixiids Tien venue, Cest sans doube égale-
ment be cas chez les paticits dont be taux
@'HBALC n'est pas trop considémblement
atcru. En effel, un vl profil plaide poar
une contribution préférentielle de |hy-
perglycémie posi-prandiale phetit gue
de la gheoémie d jeum, paramétne paricu-
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Liraglutide

ligrement bicn amélion: par les agonisies
dles récepieurs a GLP-1 28], Les médica-
rivents injectables & effet inceitine pour-
raeinl aussi aider les patien ts diabétigques
dle pype 2 quil Eprowent des difficulies &
adhérer s meswres didtétiques (repas
limités en cabories et en ghscioes § index
ghycdmigue Heveé) pulsgu’ils apparalt
qu'lls exescent un effet freinateurn de lag-
ettt par un effet central e périphérigue
{mbentissement de L vidange gastrique).
Enfin, ﬂ;wmﬂ:ﬁmbﬂ‘l.lﬂuml]lﬂ-
mmmhmw
e sanl as prétes & pratlguer une auto-
surveillanoe glyoémigue riguliére [18]. En
effet, cette dernbiéee n'est pas indispensa-
bie avec kes agonistes ded récepieurs au
GLP-1 slors quielle est néoossaine pour
titger les doses d'insuline et ditecter bes
hiypoglycémies Indultes par linsuling.
thifrapie,

Lexénatide et le liraglutide ne
doivent copendant pas #re utilisés chaz
lés patients présentant un dabéte de
type 2 méoessitant une insulinothéapie,
en raison du non fonctionnement dos
celhales bitta arrivées au stade d'um &put-
sement inéluctable. Dv ce poimt de v,
ces midicaments § actéon incrétine ne
doivent done pas constitwer wn rein au
recours i Pinsuline cehul-cl 5'avisne

[27]. Par ailleurs, une dude
pilofe de substitution a testé ka possibi-
lieé e remplacer un tedement insulini-
quie par un traitement par exénatide |29
Un désbguilibes ghroemicque a ébé observe
cheez certains pratients, sumoul ceux svec
wﬂummmulmﬁm
aul recevant une plhis haste dose dins-
line exogéne, relltant probablement
e iEoins bonne insulinoaéeeétion i
duelle, Cette straségie de substitution de
Vimsalime pour | coénatice (et sans doute
i be liragluticle) me goit done pas dre
recormmancée on poutine clinigue.

La place encore nouvelle de 'exé-
natide e du liraglutide dans la prise ¢n
charge du diabete de kype I poarrait
w'élargir a I'avenir, lorsqu'on en connal-
tea ke be pappon bendfice-risg e [15].
Uni Eﬂﬂd espoin réside dans le fait guee
ces médicaments injectalsles & effet incné-
tine pouarraient étre capables de proté-
ger les cellules B des ilots de Langerhans
du pancrias contte Fapopeose, voine de
stimuler leur prolifératbon, comme cela

a éré montré chez animal et én witre
[7-5]. Powce est cependant de reconnaitne
que semblable démonstration mn'est pas
encore digponivbe chez Fhomme et reste
o o dosmaine Neanmiodns,
la peeite de poids jpar bes analo.
gues chu GLP-1, en diminuant Vinsali-
norésistance ef dond ke = stress = sur la
cellule B, pourrait se pévéler utile pour
prévenie be diabete de type 2 cher des
sujets & haut risgue de développer un
diabiie; oo devralt fre notammment ke cas
cheez e peronnes prisentant une ok
alschowmibnale e une diminution de & toké-
rance au glucose, a fartlord sl elles ont
des anticédents familiaux de diabéte de
type 2 |30], Des études sont envisa-
gfes dana un proche avenin pour tenter
de confirmer |'inténit des du
el -1, en partiouller ca lirsglatide, cher
Ies sujels obises, avant méme qu'ils ne
présemtent un diabéte avéré, En atten-
dant, cette aption thérapeutiuee e peat
pas dre recommanddée en pratigue clinl-
que.

Enfin, une aatre alternative, encore
P Investigues |usgu’l prisend, serail de
combiner lexénatide ou le liraglutide i
indullinee exogéne de fagon 3 héndéficier
d'um eflenr antihy perglycimlant symergl-
que ibout ¢n ohienant une épargne insu-
limique) et & limiter la prise ponidérale,
hélas trop souven! ohservie sous nsu-
line chez b paticnits disbdtigues de bype
2 pew observants vis-2-vis des mesures
diétitiques. [hes étudles complénmentales
sont cependant ndcessaines pour valider
davantage cette aption thérapeutique qui
ne fall s partle des indications actuel-
bes, nl de Fexénatide, ni du Heaghtide.

Conclusion

Les développements de nouveaux
médicaments du diabete de type 2,
aprés #re restés en léthargie pendant
des décennies, connaissent un nowvel
ewsar depuis une dizaing d'années, Tout
récemment, Fengouament pour ks medi-
caments & elfet incrétine et indéniatde.
Les inhibitewrs de la DPP-3 (gliptines,
AN comeme INncrétinepotentiacuans)
¢t les Incrétinomimétigues (exéna-
tidde) ou analogues da GLP-] & longue
durée d'action (lirghatlde) sont appe-
I£s i cccuper une place croissante dans

Fappeoche thérapeutbgue du diabébe de
trpe 2. Rappehons, copendant, que l'on me
dispose pas encore o 'fhudes demontramt
quir ces nouveaus msdicamenis amelio-
rent le pml'imll: ides patients diabiti-
ques, notammmeent en redhaisant le risque
di coam plicatbomns vasoulaires de micro-
et macto-anghopathie |15], Meanmeins,
'l se conflrme que les midicaments &
efiet incrétine sont capables de proteger
les cellubes B, Bl ne fair aucun doute g
leur place dans be traitement du diabete
de type 2 devrait s"dendre considérable-
mient. aver un pRlilonmeen retement
plus précoce dasns | histod taturelle de
la maladie pour SREr WNE Progression
jugee, jusgqua présent, indluctable en
raison de Pépulsement fonctionnel des
cellubes B du pancrias, Les analogues du
Gl Ps1, ddonvt la place actuelle 231 surboul
apris l'éclvec d'une bithdrapie orale, élar-
giront probablement lear niche quand
les mél it s s clinbguies en cours
seront comnnus et avec Nexpétience clink-
e i se s e teerain.
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