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Potential of a GLP-1 receptor agonist
combined with basal insulin in the
treatment of type 2 diabetes

The complex pathophysiology of type 2 dia-
betes and its natural evolution, characterized
by a progressive loss of glucose control due to
the exhaustion of insulin secretion, lead to con-
sider new complementary therapeutic options.
Even at the insulin-requiring stage, the addi-
tion of a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) re-
ceptor agonist is beneficial. Besides their in-
cretinomimetic activity (which may decrease
with the loss of beta-cell mass/function), GLP-1
receptor agonists reduce glucagon secretion,
slow down gastric emptying and diminish ap-
petite through a central effect. These combi-
ned effects permit to improve glucose control,
while reducing daily insulin doses, together
with less weight gain (or even weight loss) and
generally less hypoglycaemia. Fixed insulin
glargine-lixisenatide and insulin degludec-
liraglutide are currently in development.

La complexité de la physiopathologie du diabéte de type 2 et
son histoire naturelle, caractérisée par une détérioration pro-
gressive du contrdle glycémique secondaire a 'épuisement de
l'insulinosécrétion, conduit a proposer de nouvelles options
thérapeutiques complémentaires. Méme au stade de l'insuli-
norequérance, I'adjonction d’'un agoniste des récepteurs du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) s’avere bénéfique. Outre son
activité incrétinomimétique (qui diminue avec I'épuisement de
la cellule béta), ce traitement réduit la sécrétion du glucagon,
ralentit la vidange gastrique et diminue I'appétit par un effet
central. Ces actions conjuguées permettent d’améliorer le con-
trole glycémique, tout en réduisant les besoins en insuline, avec
moins de prise de poids (ou méme un amaigrissement) et gé-
néralement moins d’hypoglycémies. Des combinaisons fixes
insuline glargine-lixisénatide et insuline dégludec-liraglutide
sont en développement.

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) est classiquement considéré comme

une maladie complexe, avec une composante génétique et

environnementale.! 1l est généralement associé a un exces de

poids, avec deux déficits principaux: un déficit partiel de I'in-
sulinosécrétion, en aggravation progressive avec le temps, et une insulinorésis-
tance.23 Deés lors, les thérapeutiques qui ont été proposées pour améliorer le
contrble glycémique des patients DT2 ont tenté de corriger ces deux anomalies,
par des médicaments insulinosécréteurs (principalement les sulfamides et, plus
rarement, les glinides) ou des agents insulinosensibilisateurs (metformine et thia-
zolidinediones ou glitazones).2* Force est, cependant, de constater que ces op-
tions thérapeutiques ne permettent pas d’obtenir, et surtout de maintenir, un bon
contrble glycémique chez une majorité de patients DT2 et qu’elles peuvent étre,
par ailleurs, associées a des manifestations indésirables dont les hypoglycémies
et la prise de poids.

Plus récemment, un déficit du systeme incrétine a été mis en évidence dans
la physiopathologie du DT2 et de nouvelles approches pharmacologiques ciblant
notamment le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ont été développées et commer-
cialisées.>¢ Elles comprennent soit des incrétinopotentiateurs (gliptines), en in-
hibant I'enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) qui dégrade rapidement I'hormone
incrétine, soit des incrétinomimétiques (agonistes des récepteurs du GLP-1).7 Par
comparaison aux gliptines, les agonistes des récepteurs du GLP-1 offrent I'avan-
tage d'un effet plus important sur la réduction des taux d’hémoglobine glyquée
(HbA, ), d'un certain amaigrissement, bienvenu chez le patient DT2 (alors que les
gliptines sont considérées comme neutres sur le plan pondéral) et d’'une baisse
modérée de la pression artérielle.8 Par contre, ils doivent étre administrés en in-
jection sous-cutanée et sont plus coliteux.

Compte tenu de la multitude des déficits contribuant a la physiopathologie du
DT2, des combinaisons thérapeutiques paraissent devoir, tot ou tard, s'imposer
pour une prise en charge optimale des patients.? Dans les derniéres recomman-
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dations pour le traitement de I'hyperglycémie du DT2, les
associations insuline basale-agoniste des récepteurs du
GLP-1 sont envisagées dans les diverses combinaisons thé-
rapeutiques proposées apres I'échec d’'une monothérapie
par metformine ou, comme c’est le plus souvent le cas en
pratique clinique, en cas d’échappement a une bithérapie
ou une trithérapie orale.* Le but de cet article est, d’abord,
d’analyser le rationnel d'un traitement combiné par insuline
et agonistes des récepteurs du GLP-1,° puis de rapporter
les premiers résultats obtenus avec ce type de combinaison
dans les essais cliniques contrdlés publiés a ce jour,!0.!1
pour finir par les perspectives offertes par des combinaisons
fixes «insuline basale-agoniste des récepteurs du GLP-1»
actuellement en cours de développement.

CORRIGER LA DEFICIENCE DE LA SECRETION
D’INSULINE

La dysfonction de la cellule B est déja perceptible aux
premiers stades de la maladie, dés la présence d’'une di-
minution de la tolérance au glucose. Au moment du diag-
nostic de DT2, la capacité insulinosécrétoire serait déja
amputée d’environ 50%. Par la suite, la défaillance de la
cellule B s'aggrave avec le temps et est considérée comme
le facteur principal de la détérioration du controle glycé-
mique imposant une intensification du traitement pharma-
cologique.? Aussi, tot ou tard, I'instauration d’une insulino-
thérapie devra étre décidée (stade de l'insulinorequérance),
avec diverses modalités possibles et le recours de plus en
plus fréquent aux analogues de I'insuline.!2 Dans les recom-
mandations récentes,* il est proposé d’ajouter préférentiel-
lement une insuline basale dont le but principal est de con-
tréler la glycémie en dehors des périodes couvrant les repas,
c'est-a-dire essentiellement la période nocturne. Lajuste-
ment de la posologie se fait d’ailleurs habituellement en
titrant progressivement la dose d’insuline basale en fonc-
tion des résultats de la glycémie mesurée a jeun, en fin de
nuit. Plusieurs insulines basales sont actuellement disponi-
bles, d’action plus ou moins prolongée avec, en allant de
la plus courte a la plus longue, les insulines NPH, détémir,
glargine et dégludec. Une autre possibilité est de recourir
a l'injection d’une insuline prémixée (en une ou deux ad-
ministrations par jour). Dans ce cas, la composante lente
du mélange vise a controler les glycémies en dehors des
repas, tandis que la composante rapide a pour but de mai-
triser au mieux I'’hyperglycémie postprandiale.*

CORRIGER LES ANOMALIES DU SYSTEME
DES INCRETINES

Le patient avec un DT2 se caractérise par une diminu-
tion de l'effet incrétine, c'est-a-dire de 'amplification de la
réponse insulinique lorsque I'hyperglycémie provoquée est
induite par une absorption des glucides par l'intestin. Les
raisons de ce déficit de la réponse incrétine dans le DT2
sont encore mal connues. Il semble cependant qu'il s'agisse
d'un déficit secondaire plutdt qu'intrinséque (primaire). Les
premieres études avaient suggéré que le déficit de la ré-
ponse incrétine du patient DT2 était d{i a une carence de
sécrétion du GLP-I1. Il semble maintenant que la sécrétion
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de GLP-1 ne soit pas systématiquement diminuée dans le
DT2 (réponse variable selon les patients), mais qu'il existe
aussi une certaine résistance a l'action de cette hormone.
Quoi qu’il en soit, I'effet incrétine peut étre, au moins partiel-
lement, rétabli en augmentant les taux circulants du GLP-1.
Dans cet article, nous n’envisagerons que les agonistes des
récepteurs du GLP-1, bien que des résultats intéressants
aient également été rapportés avec les combinaisons insu-
line-gliptine.?

CLASSIFICATION DES AGONISTES
DES RECEPTEURS DU GLP-I

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 se distinguent
par une durée d’action différente et par un impact plus ou
moins prononcé sur la vidange gastrique et donc sur le
contrble de I'hyperglycémie postprandiale (tableau 1).13.14
Lexénatide dans sa formulation classique (deux injections
par jour) !> et le lixisénatide (une injection par jour) !¢ parais-
sent avoir la meilleure action de contrdle de I'hyperglycémie
postprandiale, notamment par un effet plus marqué sur le
ralentissement de la vidange gastrique. Cet effet est parfois
tellement marqué que la réduction de I'hyperglycémie post-
prandiale qui en découle fait en sorte que I'insulinosécré-
tion postprandiale correspondante apparait diminuée en
valeur absolue, ce qui peut paraitre paradoxal pour un mé-
dicament a effet incrétine. Par contre, des agonistes a plus
longue durée d’action comme le liraglutide, en une injec-
tion par jour, ou I'exénatide a libération prolongée, en une
injection hebdomadaire, et sans doute aussi d’autres mo-
lécules en développement pour une injection par semaine
(dulaglutide, albiglutide, sémaglutide), exercent peu d'effets
sur la vidange gastrique (et donc moins d’effets sur I'hyper-
glycémie postprandiale), mais un effet plus prononcé sur
la glycémie a jeun.!3.14

Outre les effets sur la vidange gastrique et la sécrétion
d’insuline, tous les agonistes des récepteurs du GLP-1 ré-
duisent la sécrétion de glucagon, a jeun et en phase post-
prandiale (tableau 1). Compte tenu des effets bien connus
du glucagon sur 'homéostasie de la concentration plasma-
tique de glucose,!” cette action contribue a améliorer le
contrdle de la glycémie, aussi bien a I'état basal qu’apres un
repas. Les deux types d’agonistes des récepteurs du GLP-1
ont été testés en combinaison a I'insuline dans le but d’ob-
tenir un effet synergique sur le contrdle glycémique.

ARGUMENTS EN FAVEUR D’UN TRAITEMENT
COMBINE

Les complications diabétiques dépendent de I'exposi-
tion a la charge glycémique, elle-méme fonction de la durée
et de 'ampleur de I'hyperglycémie. Lhyperglycémie a deux
composantes: la glycémie a jeun (basale) et la glycémie
postprandiale. Toutes deux contribuent a 'augmentation du
taux d’hémoglobine glyquée (HbA,.) dont on connait la forte
relation avec la survenue des complications, en particulier
microangiopathiques, chez le patient diabétique. Comme
déja discuté antérieurement, I'injection d’'une insuline ba-
sale, a action lente, est particulierement utile pour contréler
la glycémie a jeun tandis que 'administration d’'un médi-



Tableau |. Comparaison des caractéristiques des deux types d’agonistes des récepteurs du GLP-1 en fonction

de leur durée d’action

(*) Nouveaux agonistes des récepteurs du GLP-1 en phase finale de développement, tous en une injection hebdomadaire.

Parameétres

Molécules

Demi-vie 2-5 heures

Effets sur la vidange gastrique Décélération

Réduction de la glycémie a jeun Modeste
Réduction de la glycémie postprandiale Forte
Stimulation de I'insulinosécrétion a jeun Modeste

Stimulation de I'insulinosécrétion postprandiale

Sécrétion du glucagon a jeun et postprandiale Réduction
Réduction du taux d’'HbA . Marquée
Réduction du poids corporel -1-5 kg
Réduction de la pression artérielle Présente

Induction initiale de nausées

cament a effet incrétine cible bien I'hyperglycémie post-
prandiale. La complémentarité des deux approches théra-
peutiques apparait, dés lors, assez évidente et elle se traduit
par un meilleur contrdle du taux d’'HbA, . (figure 1).11.18

Il existe d’autres avantages a une thérapie combinée in-
suline-incrétine.!!.!8 Linsulinothérapie chez le patient DT2
a comme inconvénient de favoriser un gain de poids, dom-
mageable chez une personne qui présente généralement
déja un exces pondéral. Par ailleurs, I'insulinothérapie ex-
pose le patient DT2 a un risque accru d’hypoglycémies et ce,
d’autant plus que de fortes doses d'insuline doivent étre
utilisées pour surmonter l'insulinorésistance. Les médica-
tions ciblant le GLP-1 offrent, de ce point de vue, deux avan-
tages non négligeables.> Tout d’abord, les agonistes des
récepteurs du GLP-1 provoquent un certain amaigrisse-
ment.!? Ensuite, ces médicaments n'occasionnent pas d’hypo-
glycémies par eux-mémes puisqu'ils stimulent la sécrétion
d’'insuline (et inhibent la sécrétion de glucagon) de fagon
gluco-dépendante. En combinaison a I'insulinothérapie, une
baisse du risque d’hypoglycémie est méme envisageable
au moins chez certains patients chez lesquels la combinai-
son permettrait de réduire les doses d’'insuline. Le rationnel
d’'une combinaison insuline basale-médicament incrétine
apparait donc assez évident d'un point de vue physiopatho-
logique et clinique.!!

RESULTATS AVEC UNE COMBINAISON
INSULINE — ANALOGUE DU GLP-I|

Plusieurs essais cliniques controlés versus placebo ont
étudié les effets de I'ajout d’un agoniste des récepteurs du
GLP-1 chez des patients DT2 traités par insuline (le plus
souvent insuline glargine). Ils ont fait I'objet de plusieurs
revues systématiques récentes.!820-22

Dans une étude princeps de 30 semaines, I'ajout d’exé-
natide 2x 10 ug par jour (Byetta) chez des patients DT2 trai-
tés par insuline glargine dont la dose était titrée pour at-

Action courte

Exénatide (2x 10 ug/jour)
Lixisénatide (1 x20 ug/jour)

Nulle (réduction)

Oui, diminution lente

Action longue
Liraglutide (1,2 a 1,8 mg/jour)
Exénatide hebdomadaire (2 mg/semaine)
Albiglutide, dulaglutide, sémaglutide (*)
12 heures (liraglutide) a plusieurs jours
Pas ou peu d’effets
Forte
Modeste
Nette
Modeste
Réduction
Marquée
-2-5 kg
Présente

Oui, diminution rapide

teindre une glycémie a jeun optimale, a entrainé une plus
grande réduction du taux d'HbA,, de 1,7%, qu’avec I'ajout
d'une injection placebo (-1%), malgré une moindre augmen-
tation des doses d’insuline (+ 13 versus + 20 U/jour). La
glycémie postprandiale était significativement réduite avec
I'exénatide et pas avec le placebo tandis que les glycémies
ajeun étaient comparables dans les deux groupes. Le poids
corporel a diminué de 1,8 kg sous exénatide alors qu'il a
augmenté de 1 kg sous placebo. Lincidence des hypogly-
cémies a été assez comparable avec les deux modalités
thérapeutiques.?>

Le lixisénatide (Lyxumia), en ajout a I'insuline glargine, a
d’abord été analysé chez des patients DT2 asiatiques dans
I'étude GetGoal-L-Asia (tableau 1).24 Ensuite, les résultats
favorables ont été confirmés chez des patients caucasiens
dans deux protocoles complémentaires, soit en addition a
I'insuline basale selon un protocole classique contrblé versus
placebo (GetGoal-L),2> soit aprés une premiére période de
titration avec l'insuline glargine seule (GetGoal-Duo 1).26
Lajout d’'un analogue du GLP-1 entraine une réduction du
taux d'HbA, . de 0,3-0,88%, une diminution du poids corpo-
rel de 0,5 a 3 kg et une légere réduction des besoins en
insuline (de -1 a -7 U/jour), mais avec une augmentation
modérée des épisodes d’hypoglycémie (sans gravité ce-
pendant) (tableau 2). Une analyse post-hoc des résultats
des trois études GetGoal susmentionnées a montré que
I'ajout du lixisénatide a une insuline basale permettait de
réduire significativement les indices de la variabilité glycé-
mique.27 Une partie de I'effet positif obtenu provient de la
réduction de la production du glucagon en phase postpran-
diale, comme cela a bien été montré dans une méta-ana-
lyse récente.28

Les études réalisées avec le liraglutide (Victoza) ont adop-
té un protocole sensiblement différent. Dans une premiere
étude, l'insuline basale détémir a été ajoutée a un traite-
ment par metformine plus liraglutide et non I'agoniste des

récepteurs GLP-1 a un traitement préalable par insuline
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Pancréas l' Glucagon
Insuline R Insuline s
endogeéne (el exogéne <: liffzasten
cog glucose s insuline
(apres repas) (basale)
Estomac
Glycémie Glycémie
. postprandiale a jeun
idange
ralentie
(GLP-1 RA 2 1 ]

action courte)

1 HbA,

Traitement par GLP-1 RA principalement pour contrdler la glycémie postprandiale (via des effets multiples), et par insuline basale, essentiellement pour

contréler la glycémie a jeun. GLP-1: glucagon-like peptide-|.

basale.2? Dans une deuxieéme étude, de plus courte durée
(douze semaines) et de moindre envergure, I'ajout du lira-
glutide a été comparé a une titration forcée de I'insulino-
thérapie chez des patients DT2 chinois avec une obésité

abdominale et mal équilibrés.3? Enfin, une troisieme étude,
également sur un échantillon relativement faible mais por-
tant sur une durée de six mois, a montré que I'ajout de lira-
glutide (1,2 ou 1,8 mg par jour) chez des patients DT2 obeses

Traitement Durée n A HbA, A Poids A Dose d’insuline

(semaines) GLP-I (%) (kg) (Uljour)
analogue/placebo

Exénatide 2x 10 ug

Buse et coll., 201123 30 138/123 -0,69 -2,7 -7

Lixisénatide | x20 ug

Seino et coll., 201224 24 154/157 -0,88 -0,5 -1,3

Riddle et coll., 201325 24 328/167 -0,40 -1,3 -3,7

Riddle et coll., 201326 24 223/223 -0,31 -0,9 22,2

lIs ont étudié les effets de I'ajout d’un agoniste des récepteurs du GLP-1 chez des patients DT2 traités par insuline basale avec une HbA,. moyenne a
l'inclusion de 'ordre de 8-8,5%. Seules les études ot I'insulinothérapie comprenait une insuline basale et ou la dose d’insuline était maintenue plus ou
moins constante sont reprises ici (ce qui explique la non-sélection des études avec le liraglutide). A: différence par rapport au placebo.
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requérant des doses élevées d'insuline (plus de 100 Ul/jour)
selon un schéma basal-bolus permettait, aprés six mois, de
réduire significativement le taux d'HbA,, le poids corporel,
la dose d'insuline et la variabilité glycémique (vérifiée par
un monitoring continu du glucose interstitiel) par rapport a
un groupe traité uniquement par un traitement insulinique
intensif.3! Il est sans doute malaisé de comparer stricto
sensu les résultats de ces études avec ceux des autres es-
sais dans lesquels l'insulinothérapie consistait en I'adminis-
tration d’une insuline basale (de type glargine).?2 Le fait que
I'ajout du liraglutide ait surtout été testé chez des patients
DT?2 traités par un schéma insulinique intensif de type basal-
prandial s’explique sans doute par le fait que cet agoniste
des récepteurs du GLP-1 exerce une action moins pronon-
cée sur la glycémie postprandiale que I'exénatide ou le
lixisénatide, comme déja mentionné.!3 !4 Néanmoins, une
étude ouverte, réalisée sur un effectif réduit de patients
DT2 obéses, a comparé les effets de I'ajout de I'exénatide
deux fois par jour et du liraglutide une fois par jour a un
traitement par insuline basale. Les résultats ont été sensi-
blement comparables avec les deux agonistes des récep-
teurs du GLP-1. Ils montraient une réduction de 1% du taux
d’'HbA |, en sept mois, une perte de poids d'environ 7 kg,
une réduction marquée des besoins en insuline, peu d’hy-
poglycémies et un niveau élevé de satisfaction de la part
des patients.?3 Cette étude est cependant trop limitée pour
pouvoir tirer des conclusions définitives.

Enfin, chez des patients DT2 imparfaitement équilibrés
par une insuline basale, titrée pour bien controler la glycé-
mie a jeun, les effets de I'ajout d’'un agoniste des récepteurs
du GLP-1 ont été comparés a ceux de I'ajout de bolus d'in-
suline rapide. Il a été démontré que I'exénatide, a la dose
de 2x10 ug par jour, permet d'obtenir une diminution du
taux d'HbA,. comparable a celle observée avec l'ajout de
bolus d'insuline lispro (dans les deux cas, -1,1% apres 30 se-
maines), mais avec une perte pondérale de 2,5 kg (contras-
tant avec un gain pondéral de 2,1 kg dans l'autre groupe).
Il y a eu moins d’hypoglycémies avec I'ajout de I'exénatide,
mais davantage de manifestations indésirables digestives.34

Ainsi, I'ensemble de ces études contrélées confirme les
résultats favorables de la combinaison insuline plus ana-
logue du GLP-1.18:20-22 Par ailleurs, ces données obtenues
dans des essais cliniques (de durée limitée a un maximum
de 30 semaines) ont été validées dans des études observa-
tionnelles plus prolongées (deux années) en vie réelle.!8:20-22
En clinique, un des intéréts les plus appréciés de l'ajout
d’'un agoniste des récepteurs du GLP-1 a un traitement in-
sulinique concerne I'effet favorable sur le poids corporel,!?
comme encore récemment démontré dans I'étude ELEGANT
avec le liraglutide 3>

PERSPECTIVES D’UNE COMBINAISON
FIXE <«INSULINE BASALE-AGONISTE
DES RECEPTEURS DU GLP-1>»

Compte tenu des résultats favorables obtenus dans les
essais cliniques susmentionnés, les firmes pharmaceutiques
sont en train de développer des combinaisons fixes insu-
line basale-agoniste des récepteurs GLP-1: il s’agit, d’'une
part, de la combinaison insuline dégludec-liraglutide, mise

au point par Novo-Nordisk (IDegLira)?¢ et, d’autre part, de
la combinaison insuline glargine-lixisénatide, développée
par Sanofi-Aventis (LixiLan). IDegLira s’est révélé efficace et
stir d'utilisation lors d'un grand essai de phase 3 (toujours
publié sous forme de résumé de congrés au stade actuel)
chez des patients DT2 insuffisamment équilibrés par des
antidiabétiques oraux.37

CONCLUSION

Le DT2 est une maladie a la physiopathologie complexe,
évolutive dans le temps essentiellement en raison de I'épui-
sement progressif de la fonction insulinosécrétoire. Outre
préserver la cellule B, un objectif majeur, tot ou tard dans
I'histoire naturelle de la maladie, est donc d’essayer de
compenser au mieux I'insulinosécrétion défaillante. Celle-ci
présente déja un déficit relatif a I'état basal, mais qui devient
encore plus évident en phase postprandiale. Une facon
élégante de compenser ces deux déficits est de combiner
I'injection d’'une insuline basale au coucher, dont la dose
devra étre titrée pour maitriser la glycémie a jeun, et un
agoniste des récepteurs du GLP-1 pour amplifier la réponse
insulinosécrétoire résiduelle apres les repas (pour les com-
posés induisant un ralentissement marqué de la vidange
gastrique, pas nécessairement en valeur absolue, mais au
moins relativement par rapport au niveau d’hyperglycémie
ambiante), tout en réduisant la sécrétion de glucagon, sans
induire de risque notable d’hypoglycémie, et en permettant
un effet plus favorable sur le poids corporel. Ces effets ont pu
étre validés dans divers essais cliniques contrdlés et I'ajout
d’un agoniste des récepteurs du GLP-1 peut représenter une
alternative thérapeutique intéressante par rapport a I'ajout
d’insuline rapide. Des combinaisons fixes insuline dégludec-
liraglutide et insuline glargine-lixisénatide sont actuellement
en cours de développement et devraient étre commercia-
lisées dans un avenir relativement proche. [ |

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d'intéréts en relation avec
cet article.

Implications pratiques

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie évolutive qui
impose un ajustement progressif du traitement antihyper-
glycémiant au cours du temps

Le déficit de I'effet incrétine du patient DT2 peut étre com-
pensé par un inhibiteur de la DPP-4 (gliptine) ou I'injection
d’un agoniste des récepteurs du GLP-|

Les médicaments a effet incrétine se sont révélés efficaces
non seulement au début de la maladie (en monothérapie ou
en association a la metformine), mais aussi tardivement au
stade de l'insulinorequérance

L’ajout d’un agoniste des récepteurs du GLP-I a une insu-
line basale améliore le taux d’HbA, diminue le poids cor-
porel, réduit les besoins en insuline, sans augmenter sensi-
blement le risque hypoglycémique

L’ajout d’un agoniste des récepteurs du GLP-1 a une insu-
line basale représente une alternative a I'option d’associer
des bolus d’insuline rapide pour le contréle de 'hypergly-
cémie postprandiale
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