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Depuis la dŽcouverte de lÕinsuline il y a plus de 80 ans, les rech e r ches ont visŽ ˆ
dŽcouvri r de meil leures fa•ons pour aider les personnes atteint es de diab•t e ˆ
ma”triser leur maladie. Alo rs que dans le diab•te d e type 1, le contr™le du glucose est
assurŽ par lÕinsulin e uniquement, dans le diab•t e de type 2, en plus de lÕinsuli ne, i l
existe de nombreuses classes dÕagents ant ihyperglycŽmiques1. Ceux-ci incluent les
inh ibi teurs de lÕalpha-glucosidase, les biguanides, les sŽcrŽtagogues de lÕinsuli ne et
les sensibil isateurs ˆ  lÕinsuline. R Ž c e m m e n t ,le premier mŽdicament appartement ˆ
une nouvell e classe de mŽdicaments, les mimŽtiques de lÕincrŽti ne, a ŽtŽ approuvŽ
par la Food and Drug Admini stration (FDA ) aux ƒtats-Unis, bien quÕaucun de ces
trait ements ne soit  approuvŽ au Canada. Dans ce numŽro dÕEndocrino logie Ð
C o n f Ž rences scientif iques, nous examinons les mimŽtiques de lÕincrŽti ne pour le
traitement du diab•t e de type 2.

Le glucagon-like peptide-1 et le concept dÕune incrŽtine

Une incrŽtine est une hormone produite par des cellules situŽes dans le tra c t u s
gastro-intestinal en rŽponse de la prise de nourriture et qui stimule la sŽcrŽtion dÕinsu-
line2. Les observations initiales qui montraient que le glucose administrŽ par voie orale
e n t rainait une sŽcrŽtion dÕinsuline plus rapide quÕune charge identique en glucose
administrŽe par voie intraveineuse suggŽraient la prŽsence dÕun facteur intestinal qui
a m Ž l i o rait la sŽcrŽtion  dÕinsuline3 - 5. Deux de ces facteurs ont surtout  ŽtŽ dŽcrits : L e
GIP (peptide insuli notropique  dŽpendant du glucose Ð appelŽ antŽrieurement gastric
inhibitory peptide) et le GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 2.

Le GLP-1 fait partie de la superfamille des hormones reliŽs au glucagon, un produit
du g•ne du proglucagon.Le g•ne du proglucagon est exprimŽ dans un certain nombre
de ti ssus de mammif •res, incluant le pancrŽas, le cerveau et lÕintestin. Le prin cipal
produit  gŽnique du proglucagon dans le pancrŽas est le glucagon et dans lÕintestin, l e
GLP-1 et le GLP-2. Le GL P-2 est un facteur de croissance intestinal dont nous ne
parlerons pas dans cet article.

Le GLP-1 est un peptide de 30 acides aminŽs qui est sŽcrŽtŽ princi palement sous
la forme dÕun fragment [7 -36], bien quÕil existe Žgalement un peptide de 31 acides
aminŽs [7-3 7] chez les •tres humains. Il est sŽcrŽtŽ par les cellules L ou les cellules
entŽro-endocriniennes de lÕilŽum et du c™lon.ƒtant donnŽ que la source de GLP-1 est
assez distale dans le tractus intestinal, on a Žmis lÕhypoth•se que la prise alimentaire
peut ini tialement stimuler un signal plus proximal, tels que le GIP ou le pepti de
l i b Ž rant la gastrine (GRP), qui stimule ensuite le GLP-1 dans les cellules L distales.
Apr•s sa sŽcrŽtion, le GLP-1 est rapidement dŽgradŽ dans la circulation par une
e n z y m e, la dipeptyl pepti dase-4 (DPP-IV) , qui clive les deux premiers acides aminŽs
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N-terminal du GLP-1, le rendant inactif. En raison de
sa dŽgradation ra p i d e, la demi-vi e du GLP-1 admi-
nistrŽ par voie intraveineuse est dÕenviron 2 minutes.

Les rŽcepteurs du GLP-1 sont largement distr ibuŽs
dans lÕorganisme, on les retrouve dans le pancrŽas,
l Õ e s t o m a c, le cÏur , les poumons, les reins, le foie, l e s
m u s c l e s, les t issus adipeux et le syst• me nerveux
c e n t ra l . Des Žtudes prŽ-cliniques et  cl iniques ont
dŽmontrŽ que le GLP-1 exer•ait un certain nombre
dÕactions biologiques, incluant la stimulati on de la
sŽcrŽtion  dÕinsuline dŽpendante du glucose, l Õ i n h i b i-
tion de la sŽcrŽtion de glucagon, le retardement de la
vidange gastrique, la rŽduction de la prise alimentaire
et dans des Žtudes prŽcliniques, le GLP-1 a augmentŽ
la masse des cellules b•ta2.

La fi gure 1 montre les rŽsultats dÕune Žtude dans
laquelle le GLP-1 a ŽtŽ perfu sŽ sur une pŽriode de
240 minutes chez 10 pati ents diabŽtiques de type 2
et ill ustre lÕaction insulinotropique dŽpendante du
glucose du GLP-1. DÕun Žtat hyperglycŽmique initial,
le GLP-1 a entra”nŽ une baisse du taux de glucose vers
un taux normal et une augmentation, puis une baisse,
de la concentration dÕinsuline ̂ son niveau initial 6. L a
rŽponse du glucagon ˆ la perfusion de GL P-1 a ŽtŽ ̂
lÕinverse de la rŽponse ̂  lÕinsuline. Une rŽponse simi-
laire a ŽtŽ dŽmontrŽe lorsque le GL P-1 a ŽtŽ admi-
nistrŽ en une seule inj ection, puis en injections sous-
cutanŽes (s. c.) rŽpŽtŽes, ˆ  lÕŽtat de ježne7. De m•m e,
apr•s une injection  s. c. de GLP-1 admini strŽ avant 
un repas mixt e liquid e, la rŽponse postprandiale du
glucose a ŽtŽ notablement attŽnuŽe compara t i v e m e n t
ˆ une injection de placebo et a ŽtŽ accompagnŽe dÕune
rŽponse plus marquŽe de lÕinsuline et du C-peptide et
dÕune rŽponse attŽnuŽe du glucagon.

Des Žtudes sur lÕadministration chronique de
GLP-1 ont dŽmontrŽ des effets persistants sur
lÕhomŽostase du glucose. D u r ant une perfusion de 19
heures de GLP-1 chez des patients diabŽtiques de
type 2, les concentrations de glucose ont baissŽ ra p i d e-
ment au cours des 2 premi•res heures et sont
demeurŽes quasi-normales par la suite8. Les oscilla-

tions postprandiales du glucose ont ŽtŽ notablement
attŽnuŽes chez ceux recevant une perfusion de GLP-1
comparativement aux tŽmoins recevant une perfusion
de solutio n saline. Une perfusion s. c. continue de
GLP-1 pendant 6 semaines chez 20 patient s diabŽ-
tiques de type 2 a entra”nŽ une baisse des concentra-
tions plasmatiques moyennes de glucose ˆ  jeun et 8
heures apr•s un repas de 4,3 mmol/L (p < 0,0001) et
de 5,5 mmol/L (p < 0,0001), r e s p e c t i v e m e n t , u n e
baisse du taux de lÕA1 c de 1,3 % (p = 0,003) et une
perte de poids de 1,9 kg (p = 0,02)9.

En plus de ses effets insulinotropiques, un certain
nombre dÕŽtudes chez lÕanimal ont dŽmontrŽ que le
GLP-1 peut rŽduire la prise alim entaire et entra ” n e r
une perte pondŽra l e1 0 - 1 2. La perte de poids avec le
GLP-1 a Žgalement ŽtŽ dŽmontrŽe dans des Žtudes
chez lÕ•tre humain1 3 - 1 8. Des Žtudes in vitro et chez
lÕanimal ont dŽmontrŽ que le GLP-1 favorise la syn-
th•se de lÕinsuline, la prolifŽration des cellules b•ta  et
la diffŽrentiation des cellules souches et rŽduit lÕapop-
tose des cellules b• ta1 9 - 2 3. ƒtant donnŽ quÕune baisse
de la fonction des cellules b•ta fait partie de la patho-
physiologie du diab•te  de type 2, la possibilitŽ que 
le GLP-1 augmente la masse des cellules b•ta chez les
•tres humains est tr•s prometteuse.

Les mimŽtiques de lÕincrŽtine

Le GLP-1 a une demi-vie circulante tr•s courte en
raison de sa rapide dŽgradation par la DPP-IV. Par con-
sŽquent,son potentiel en tant quÕagent thŽrapeutique
est rŽduit. Les tentatives pour contourner cet obstacle
Žtaient orientŽes jusquÕ ̂ prŽsent dans deux direc-
t i o ns: allonger la durŽe dÕaction des composŽs exo-
g•nes qui simulent lÕactivi tŽ du GLP-1 ou bloquer
lÕact ivi tŽ de la DPP-IV  afi n dÕamŽli orer lÕactivitŽ  du
GLP-1 endog•ne. Un certain nombre de composŽs ont
ŽtŽ dŽveloppŽs. Ils ont la m•m e activitŽ que le GLP-1 ,
mais sont plus rŽsistants ˆ  la dŽgradation  par la DPP-
IV que le GLP-1 natif . Ceux-ci incluent lÕexenatid e,
le liraglutide, le CJC-1131 et lÕalbugon.

Exenatide (Byetta MC)

LÕexenatide est une version synthŽtique du
composŽ naturel lÕexendine-4. Les exendines sont un
groupe de peptides qui ont ŽtŽ initia lement isolŽs du
venin des lŽzards Heloderma suspectum (monstre de
Gila) et Heloderma horridum (lŽzard perlŽ mexicain).
Ces lŽzards sont les seuls lŽzards venimeux en
Am Žrique du Nord. Ils mangent des peti ts animaux,
ont la capacitŽ de consommer de grandes quantitŽs de
nourrit ure ˆ  la fois et ce, uniquement quelques fois
par annŽe. Parmi  les nombreux composŽs dÕexendine
isolŽs (ainsi nommŽs car ils proviennent dÕune glande
exocrine et ont une activitŽ endocrinienne), l Õ e x e n-
dine-4 a ŽtŽ ŽtudiŽe extensivement, en partie en ra i s o n
de sa simi litude  ˆ 53 % avec le GLP-1 humain2 4.

2

Figure 1 : Actions glucose-dŽpendantes du GLP-1
chez des patients diabŽtiques de type 2

De : Nauck MA, et al. Diabetologia 1993;36:741-744



LÕexenatide a ŽtŽ initialement h omologuŽ par les labo-
ratoires Am ylin Pharmaceut icals Inc. et par la sui te
codŽveloppŽ avec Eli Lilly and Company. LÕ e x e n a t i d e
a ŽtŽ approuvŽ par la FDA en avril 2005 comme
t h Ž rapie dÕappoint pour amŽliorer le contr™le gly-
cŽmique chez les patients diabŽtiques de type 2
prenant de la metformi ne, un sulfonylurŽe, ou une
association de metformin e et dÕun sulfonylurŽe, m a i s
nÕa pas procurŽ un contr™le glycŽmique adŽquat.
LÕexenatide nÕa pas ŽtŽ approuvŽ au Canada.

LÕexenatide est un peptide de 39 acides aminŽs,
qui est structurell ement identique ˆ  lÕexendine-4
naturelle. Il a une puissance insulinotropique similaire
ˆ celle du GL P-1 lorsquÕon lÕanalyse ˆ des concentra-
tions plasmatiq ues comparables dans des mod• les 
in vitro et in vivo2 6. Apr•s inj ection sous-cutanŽe,
lÕexenatid e atteint des concentrations plasmatiques
mŽdianes maximales en 2,1 heures. LÕexenatide est
rŽsistant ˆ la dŽgradation par la DPP-IV circu lante et a
une demi-vie terminale moyenne de 2,4 heures2 5. L e s
donnŽes prŽcliniques et cliniques init iales ont dŽmon-
trŽ que lÕexendine-4 a des effets simila ires sur la sŽcrŽ-
tion dÕinsuline et les concentrations de glucose, la prise
alimentaire et la masse des cellules b•t a ˆ ceux
dŽmontrŽs par le GPL-127-32.

Trois Žtudes de grande envergure rŽcemment pub-
liŽes dans Diabetes Careont ŽvaluŽ lÕexenatide chez des
patients atteints de diab•t e de type 23 3 - 3 5. La premi•r e a
Ž valuŽ la capacitŽ de lÕexenatide ˆ amŽliorer le contr™le
glycŽmique chez des patients diabŽtiques de type 2
chez qui les doses optimales dÕun sulfonylurŽe en
m o n o t h Ž rapie nÕavaient pas ŽtŽ efÞc a c e s3 3. Dans cette
Ž t u d e, 377 patients ont ŽtŽ rŽpartis de fa•on alŽatoire
pour recevoir de lÕexenatide 5 µg deux fois par jour, d e
lÕexenatide 5 µg deux fois par jour pendant 4 semaines
suivi de 10 µg deux fois par jour, ou un placebo, en p l u s
de leur sulfonylurŽe. Apr•s 30 semaines, la glycŽmie ̂
jeun dans le groupe recevant 10 µg a baissŽ de 0,6
± 0,3 mmol/ L par rapport ˆ l a valeur init iale, c o m p a ra-
tivement ˆ une augmentation de 0,4 ± 0,3 m m o l / L
dans le groupe placebo (p < 0 , 0 5 ) . La rŽduction de la
glycŽmie dans le groupe recevant 5 µg nÕa pas atteint le
seuil de la signiÞcation statistique. Le taux dÕA1 c a
baissŽ dans les groupes recevant 5 µg et 10 µg de 0,46
± 0,12 % et de 0,86 ± 0,11 %,r e s p e c t i v e m e n t ,c o m p a r-
ativement ˆ  une hausse de 0,2 ± 0,09 % dans le groupe
placebo (p ! 0 , 0 0 0 2 ) . La rŽduction la plus importante
du taux dÕA1 c a ŽtŽ observŽe chez les patients du
groupe recevant 10 µg dont le taux initial dÕA1c Ž t a i t
! 9,0 %. Le poids du corps a diminuŽ de 1,6 ± 0,3 kg
dans le groupe recevant 10 µg par rapport ˆ la va l e u r
initiale (p < 0,05 vs placebo), c o m p a rativement ˆ
u n e rŽduction de 0,6 ± 0,3 kg dans le groupe placebo.
L e groupe recevant 5 µg nÕa pas obtenu une rŽduction
p o n d Ž rale statistiquement signiÞc a t i v e. De plus, on a

notŽ une diminuti on dose-dŽpendante du ra p p o r t
proinsuline/insuline vers des proportions plus physio-
logiques.

LÕincidence des ŽvŽnements indŽsirables grav e s
associŽs au traitement Žtait faible, sans diffŽrence dans
les taux parmi les 3 groupes ̂  lÕŽtude. LÕ Ž v Ž n e m e n t
i n d Ž s i rable le plus frŽquemment rapportŽ Žtait la
nausŽe, survenant chez 7 % des patients traitŽs avec le
placebo et chez 45 % des patient s traitŽs avec lÕexe-
n a t i d e. La nausŽe Žtait dÕintensitŽ lŽg•re ou modŽrŽe,
son incidence Žtant maximale durant les 8 semaines
init iales dÕadmini stra t i o n , puis celle-ci diminuant par
la suit e. Cet effet contraste avec la perte de poids qui
Žtait progressive pendant toute lÕŽtude, s u g g Ž rant que
la perte de poids nÕŽtait pas due uniquement ˆ la
n a u s Ž e. De plus, les patients qui nÕont pas rapportŽ 
de nausŽe ont Žgalement perdu du poids. Ceci a ŽtŽ
v Ž r i ÞŽ dans 2 analyses a posteriori des tro is Žtudes
contr™lŽes avec placebo dŽcrites dans cet article. Dans
ces Žtudes, une corrŽlation partielle et des analyses de
sous-groupes ont indiquŽ que la nausŽe avait une con-
tribution nŽgligeable sur la rŽduction du taux dÕA1c et
sur la perte de poids rapportŽes avec lÕe x e n a t i d e3 6. I l
nÕy a eu aucun rapport dÕhypoglycŽmie sŽv•re dans
cette Žtude. LÕincidence de lÕhypoglycŽmie dose-
dŽpendante survenue pendant le traitement Žtait 
de 3 % dans le groupe placebo et de 25 % dans les
groupes recevant lÕexenatide. LÕincidence Žtait  maxi-
male durant les semaines initia les dÕadministra t i o n ,
puis a diminuŽ avec le temps. ƒtant donnŽ que lÕexe-
natide est un peptide Žtra n g e r, la formation dÕanti-
corps anti-exenatide a ŽtŽ rapportŽe chez des patients
exposŽs au mŽdicament. Aucune sŽquelle clinique de
la prŽsence dÕanti corps anti-exenatid e nÕa ŽtŽ ra p-
portŽe jusquÕˆ prŽsent. Dans cette Žtude, 41 % des
patients qui ont re•u lÕexenatide avaient des anticorps
dŽtectables ̂  la semaine 30, ce qui nÕavait pas dÕeffet
prŽvisible sur le contr™le glycŽmique ou les ŽvŽne-
ments indŽsirables.

D e Fronzo et coll. ont rapportŽ les rŽsultats dÕune
Žtude similaire chez 272 patients sous metform ine en
m o n o t h Ž ra p i e3 4. Apr• s 30 semaines, les taux de
glucose ̂  jeun ont baissŽ de 0,4 ± 0,3 mmol/L (p <
0,005) et de 0,6 ± 0,2 mmol/L (p = 0,0001) pour les
groupes recevant 5 µg et 10 µg dÕexenatide, r e s p e c t i v e-
m e n t , c o m p a rativement ˆ une augmentation de 0,8 ±
0,2 mmol/L pour le groupe placebo. Le taux dÕA1 c a
baissŽ dans les groupes 5 µg et 10 µg de 0,40 ± 0,11 %
et de 0,78 ± 0,10 %,respectivement (p<0,001). Chez
46 % des patients Žvaluables recevant 10 µg dÕexe-
n a t i d e, le taux dÕA1 c Žtait ! 7,0 %. Dans un sous-
groupe de patients qui ont subi un repas-test de
t o l Ž rance au glucose normalisŽ, les deux groupes
r e c e vant lÕexenatide ont montrŽ une rŽduction signi-
Þcative des oscill ations postprandiales du glucose. L e
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poids du corps a diminuŽ de 1,6 ± 0,4 kg dans le
groupe recevant 5 µg (p ! 0,05) et de 2,8 ± 0,5 kg
dans le groupe recevant 10 µg (p ! 0,001) compara-
tivement ˆ  une rŽducti on de 0,3 ± 0,3 kg dans le
groupe placebo. Les ŽvŽnements indŽsirables ra p p o r t Ž s
dans cette Žtude Žtaient similaires ˆ  ceux ra p p o r t Ž s
dans lÕŽtude sur les sulfonylurŽes, la nausŽe Žtant
lÕŽvŽnement indŽsirable le plus frŽquemment ra p-
p o r t Ž , chez 23 % des patients dans le groupe placebo
et chez 45 % dans le groupe recevant 10 µg dÕexe-
n a t i d e. Comme dans lÕŽtude prŽcŽdente, lÕincidence de
la nausŽe a baissŽ apr•s les 8 premi•res semaines de
lÕŽtude. Il nÕy avait aucune corrŽlation entre la modiÞ-
cation du poids du corps et la nausŽe. Il nÕy a eu aucun
rapport dÕhypoglycŽmie sŽv•re et lÕincidence de lÕhy-
poglycŽmie lŽg•re ˆ  modŽrŽe Žtait de 5 % dans tous
les groupes.

La troisi• me Žtude a examinŽ les effets de lÕexe-
natide chez 733 patients diabŽtiques de type 2 qui
r e c e vaient la metformine et un sulfonylurŽe. Le plan
de cette Žtude Žtait simi laire ˆ  celui des deux prŽcŽ-
d e n t e s3 5. Apr• s 30 semaines, la glycŽmie ˆ jeun a
baissŽ de 0,5 ± 0,2 mmol/L dans le groupe receva n t
5 µg et de 0,6 ± 0,2 mmol/L dans le groupe receva n t
10 µg, c o m p a rativement ˆ  une augmentati on de 0,8
± 0,2 mmol/L dans le groupe placebo (p < 0,0001).
Le taux dÕA1 c a baissŽ de 0,55 ± 0,07 % dans le
groupe recevant 5 µg (ajustŽ p < 0,0001) vs placebo)
et de 0,77 ± 0,08 % dans le groupe recevant 10 µg
(ajustŽ p < 0,0001 vs placebo),avec une augmentation
de 0,23 ± 0,07 % dans le groupe placebo. Dans cette
Žtude Žgalement,un sous-groupe de patients a subi un
repas-test de tolŽrance au glucose normalisŽ, l e s
groupes recevant lÕexenatid e montrant une rŽduction
signiÞcative des oscillations postprandiales du glucose.
Dans les groupes 5 µg et 10 µg, on a notŽ une rŽduc-
tion pondŽrale de 1,6 ± 0,2 kg par rapport  ˆ la pŽriode
i n i t i a l e, c o m p a rativement ˆ une rŽduction pondŽra l e
de 0,9 ± 0,2 kg par rapport ˆ la pŽriode initiale dans le
groupe placebo (p ! 0,01 groupes exenatide vs
p l a c e b o ) . Les ŽvŽnements indŽsirables rapportŽs dans
cette Žtude Žtaient similaires ˆ ceux rapportŽs dans les
deux autres. LÕincidence globale dÕhypoglycŽmie Žtait
plus ŽlevŽe dans les groupes exenatide (19,2 % dans le
groupe 5 µg et 27,8 % dans le groupe 10 µg) compara-
tivement au placebo (12,6 %), avec un cas grave dans le
groupe 5 µg. Ce cas a nŽcessitŽ une assistance, mais non
l Õ a d m i n i s t ration parentŽrale de glucose ou de glucagon.

Les patients de ces trois Žtudes ont ŽtŽ invitŽs 
ˆ  cont inuer dans une Žtude de prolongation ˆ long
terme et ouverte3 7 ; 393 patients ont partic ipŽ ˆ  cette
Žtude de prolongation additi onnelle de 52 semaines
au-delˆ  des Žtudes contr™lŽes avec placebo de 30
s e m a i n e s, soit un total de 82 semaines. Tous les
patients dans lÕŽtude de prolongation ont re•u de lÕex-
enatide 10 µg deux fois par jour apr•s un tra i t e m e n t

avec 5 µg deux fois par jour pendant les 4 premi•res
s e m a i n e s. Les patients recevant lÕexenatide durant les
Žtudes contr™lŽes avec placebo ont maintenu la r Ž d u c-
t i o n de leur taux dÕA1 c, la rŽduction totale ̂  la semaine
82 Žtant de 1,2 ± 0 ,1 % . Les patients qui receva i e n t
init ialement un placebo durant les Žtudes contr™lŽes
avec placebo ont notŽ une rŽduction rapide du taux
d Õ A1 c, obtenant une baisse similair e de 1,2 ± 0,1 % ˆ la
semaine 82. La rŽduction pondŽrale sÕest poursuivie
d u rant la pŽriode de prolongation avec une rŽduction
tot ale moyenne de 3,3 ± 0,4 kg pour les groupes
placebo et de 4,6 ± 0,5 pour les groupes exenatide ˆ la
semaine 82. Aucun nouvel ŽvŽnement indŽsirable nÕa
ŽtŽ notŽ durant lÕŽtude de prolongation.

Liraglutide

Le liraglutide (NN2211) est un analogue acŽtylŽ ̂
longue durŽe dÕaction du GLP-1. La fraction gluta-
mine-acide gras (palmitoyl C-16) est liŽe ˆ la lysine 26
dÕune molŽcule GLP-1 modiÞŽ e, facilitant la li aison
non covalente ˆ lÕalbumine sŽrique et confŽrant une
protection contre la dŽgradation par la DPP-IV 3 8.
Le lir aglutide a une demi-vie dÕŽlimination de 12 ˆ 14
h e u r e s, permettant une administration s. c. une fois par
j o u r. Le l iraglutid e est actuellement en phase IIb de
dŽveloppement par Novo Nordisk A/S.

Des Žtudes prŽcliniques ont dŽmontrŽ que le
lir aglutide conserve les effets insulinotropiques dŽcrits
pour le GLP-13 9 , 4 0 n a t i f, incluant les effets sur la 
masse des cellules b•ta4 1 - 4 3. C l i n i q u e m e n t , une Žtude a
examinŽ les proÞls dÕacides gras li bres et de glucose
sur 24 heures, les proÞls hormonaux des cellules des
”lots pancrŽatiques et la vidange gastrique apr•s 1
semaine dÕadministration  s. c. du l iraglutide  6 µg/kg
q u o t i d i e n n e m e nt4 4. Le lir aglutid e a rŽduit signiÞc a-
tivement lÕaire sous la courbe (ASC) du glucose
(p = 0,014) et du glucagon (p = 0 , 0 3 7) ; les ASC de 
24 heures des acides gras lib res et de lÕinsuline sont
demeurŽes inchangŽes. La fonction des cellules b•ta ˆ
j e u n , Ž valuŽe par HO MA- B (mod• le dÕŽva l u a t i o n
h o m Ž o s t a t i q u e ) ,avait augmentŽ de 30 % durant lÕad-
m i n i s t ration du lir aglutide (p = 0 , 010 ) . La vidange gas-
trique nÕa pas ŽtŽ affectŽe dans cette Žtude.

Harder et coll. ont ŽtudiŽ 33 patient s diabŽtiques
de type 2 qui  ont ŽtŽ rŽpartis de fa•on alŽatoi re pour
recevoir le lir aglutid e 0,6 mg s. c. une fois par jour ou
un placebo4 5. Les patients ont ŽtŽ Žva l u Ž s, a Þn de
dŽterminer leurs param•tres glycŽmiques et leur com-
position corporel le. Apr•s 8 semaines, le lir agluti de a
rŽduit la glycŽmie ˆ jeun de 1,9 mmol/L comparative-
ment ˆ une augmentation de 0,27 mmol/L (p =
0,002) dans le groupe placebo et a rŽduit  le taux dÕA1 c
de 0,33 % , c o m p a rativement ˆ  une augmentation 
de 0,47 % (p = 0,028) dans le groupe placebo. Le 
l i raglut ide nÕa entra”nŽ aucune modiÞcation du poids
corporel et aucune modiÞcation signiÞcative de la

4



composition corporelle. On nÕa rapportŽ aucun cas
dÕhypoglycŽmie dans lÕŽtude. Dans lÕensemble, 76 %
des patients dans le groupe recevant le lir aglutide ont
rapportŽ des ŽvŽnements indŽsira b l e s, c o m p a ra t i v e-
ment ˆ 58 % dans le groupe placebo. Les ŽvŽnements
i n d Ž s i rables les plus souvent rapportŽs Žtaient la
nausŽe et la diarrhŽe transitoires.

Madsbad et coll. ont menŽ une Žtude contr™lŽe, ˆ
rŽpartition  alŽatoire, ˆ  double insu de 12 semaines
chez 193 patients diabŽtiques de type 24 6. Cette Žtude
comportai t 7 groupes de tra i t e m e nt : p l a c e b o,
glimŽpiride en ouvert ou lir aglutid e 0,045, 0 , 2 2 5 ,
0 , 4 5 , 0,60 ou 0,75 mg s. c. une fois par jour. Apr• s 12
s e m a i n e s, la glycŽmie ˆ jeun avait signiÞc a t i v e m e n t
baissŽ dans les groupes l iraglutid e 0,045, 0,60 et
0 , 7 5 mg s. c. de 1,37 (p = 0,009 comparativement au
placebo),de 2,14 (p < 0,001) et de 1,82 mmol/L (p =
0 , 0 0 3 ) , r e s p e c t i v e m e n t . Le taux dÕA1 c a baissŽ signi-
Þcativement dans les 2 groupes recevant la dose plus
ŽlevŽe de li ra g l u t i d e, avec une rŽduction de 0,70 %
(p = 0,0002) avec 0,6 mg et une rŽduction de 0,75 %
(p < 0,0001) avec 0,75 mg de lir a g l u t i d e. Le poids
corporel a baissŽ signiÞcativement uniquement dans le
groupe recevant 0,45 mg de li ra g l u t i d e, de 1,2 kg
( p = 0 , 0 1 8 4 ) . On a uti lisŽ la mŽthode HOM A pour
Ž valuer la fonction des cellul es b• ta et la sensibili tŽ ˆ
lÕinsuline. La fonction des cellules b•ta a augmentŽ de
23,56 % (p = 0,0002) dans le groupe receva n t
0 , 7 5 mg de lir a g l u t i d e. Dans aucun groupe on nÕa notŽ
un effet sur la sensibilitŽ ̂  lÕinsuline. Il y a eu tr•s peu
de rapports dÕhypoglycŽmie dans les groupes recevant
le lir a g l u t i d e, lÕŽvŽnement indŽsirable le plus frŽquem-
ment rapportŽ Žtant la nausŽe, celle-ci Žtant rapportŽe
de fa•on dose-dŽpendante comme Žtant de 17,9 %
dans le groupe recevant la dose la plus ŽlevŽe.

CJC-1131

Le CJC-1131 est un analogue synthŽtique du
G L P - 1 , dŽveloppŽ selon une technologie DAC (Drug
A f Þnity  Complex)  gr‰ce ˆ laquelle le composŽ peut se
lier par covalence ̂  lÕalbumine. Des Žtudes in vitro e t
prŽcliniques dŽmontrent que le CJC-1131 conserve la
capacitŽ de se lier au rŽcepteur du GLP-1 et de lÕac-
t i v e r. Il est rŽsistant ̂  la dŽgradation par la DPP-IV et
a une durŽe dÕaction prolongŽe4 7 , 4 8. Il  a Žgalement 
ŽtŽ dŽmontrŽ quÕil simule lÕaction du GLP-1 c hez des
souris db/db4 9. Le CJC-1131 est en phase IIb de
dŽveloppement par ConjuChem Inc.

Il existe peu de donnŽes publiŽes sur le CJC-1131.
LÕauteur dÕune prŽsentati on a rapportŽ les rŽsultats
dÕune Žtude qui examinait les effets dÕune injection
quotidienne de 2, 4 ou 8 µg/kg de CJC-1131 pendant
14 jours, ou de 12 µg/kg pendant 20 jours chez 25
patients diabŽtiques de type 25 0. Avec 12 µg/kg, la gly-
cŽmie postprandiale (2 heures) a attein t les objectifs

de < 7,0 et < 11,1 mmol/L chez 62,5 % et 50 % des
p a t i e n t s, r e s p e c t i v e m e n t . La glycŽmie ˆ jeun a ŽtŽ
rŽduite dÕun taux allant jusquÕ ̂31 % (p = 0,007) et le
proÞl glycŽmique moyen en 7 points Žtait rŽduit dÕun
taux aussi ŽlevŽ que 35 % (p = 0,003). Le poids cor-
porel a baissŽ de 1,7 ˆ 3 kg de fa•on dose-dŽpendante.
Aucun cas dÕhypoglycŽmie nÕa ŽtŽ rapportŽ.

LÕauteur dÕune prŽsentation plus rŽcente a ra p-
portŽ les rŽsultats dÕune Žtude de 12 semaines qui
Ž valuait les effets du CJC-1131 sur le contr™le gly-
cŽmique chez 81 patients diabŽtiques de type 2 dont
la glycŽmie Žtait inadŽquatement contr™lŽe avec leur
dose actuell e de metformine seule ou en association
avec un sulfonylurŽe5 1. Apr•s une pŽriode de sevra g e
du sulfonylurŽe durant les 4 premi•res semaines, l e s
patients ont ŽtŽ rŽpart is de fa•on alŽatoire pour
recevoir le CJC-1131 ˆ faible dose (en moyenne 2,1 ±
1,06 µg/kg) ; le CJC-1131 ˆ forte dose (en moyenne
2,6 ± 0,97 µg/kg) ou un placebo. Apr•s 12 semaines, l a
glycŽmie a baissŽ dans les deux groupes de traitement
avec le CJC-1131 comparativement avec le placebo.
Le taux dÕA1c a baissŽ de 1,1 ± 0,23 % (p < 0,0001) et
de 0,6 ± 0,25 % (p < 0,03) pour les groupes receva n t
la forte dose et la faible dose, r e s p e c t i v e m e n t . L e u r
perte de poids Žtait de 2,5 ± 2,18 kg pour les deux
doses de CJC-1131 comparativement ˆ une baisse de
1,6 ± 1,59 kg (p < 0,05) pour le placebo. LÕ Ž v Ž n e m e n t
i n d Ž s i rable le plus frŽquemment rapportŽ Žtait la
nausŽe, dont lÕincidence globale Žtait de 25 %.

Albugon

LÕalbugon est  un analogue du GLP-1 ˆ  longue
durŽe dÕaction, synthŽtisŽ par fusion dÕune forme de
GLP-1 rŽsistante ˆ  la DPP-IV ˆ lÕalbumine sŽrique
humaine gŽnŽtique 2 2. Hum an Genome Sciences a
dŽveloppŽ une technologie de fusion ˆ  lÕalbumine
brevetŽe qui impli que la fusion du g•ne qui exprim e
lÕalbumine humaine au g•ne qui exprime une protŽine
t h Ž rapeutiquement active. LÕalbugon (pour al b um i n -
glucagon-like-peptide-1) a ŽtŽ crŽŽ au moyen de cette
technologie et sÕest avŽrŽ simuler lÕactivati on du
rŽcepteur du GLP-1 et les effets insulino tropiques du
GLP-1 dans des Žtudes chez lÕanimal et a montrŽ une
e f ÞcacitŽ semblable, mais une plus faible puissance,
que lÕexendine-4 sur le rŽcepteur du GLP-1 de rat 
in vitro5 3. On a autorisŽ rŽcemment son entrŽe en
dŽveloppement clinique par GlaxoSmithKline.

Inhibiteurs de la DDP-IV

La dipepti dyl-pept idase IV est une protŽase de
surface cellulaire appartenant ̂  la famille des prolylo-
l i g o p e p t i d a s e s. Elle Žlim ine sŽlectivement les dipep-
tides N-terminal des peptides contenant une proli ne
ou une alanine en deuxi•me position,comme le GLP-
15 4. Elle joue non seulement un r™le dans lÕhomŽostase
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plus grande sensibilitŽ  ˆ  lÕinsuline apr•s le repas chez
les patients prenant la vildagliptine57.

Dans une autre Žtude menŽe aupr• s de 37 patients
diabŽtiques de type 2, 100 mg de vi ldaglipti ne pris
pendant 4 semaines ont amŽliorŽ le contr™le mŽta-
bolique tout en rŽduisant les taux de glucagon et en
ne modiÞant pas les taux dÕinsuline58.

En plus de ses effets mŽtaboliques, la vildagliptine
augmente la nŽogen•se des cellules b•ta pancrŽatiques
et rŽduit lÕapoptose des cellules b•ta  chez des ra t s
n Ž o n a t a u x5 9, de m• me quÕelle stimule la nŽogen•se
des ”lots de fa•on simi laire ˆ  lÕexendine-4 dans un
mod•le de lŽsion des cellules b•ta induite par la strep-
tozotocine chez des souris60.

Sitagliptine

La sitaglipt ine (MK-0431) est un inhibi teur de la
DPP-IV administrŽ par voie orale, elle est en phase III
de dŽveloppement chez Merck et Co. Inc. Ë une dose
de 200 mg deux fois par jour, la sitagliptine a ŽtŽ asso-
ciŽe ̂  une inhibit ion soutenue et maximale de lÕac-
tivit Ž plasmatique de la DPP-IV, a augmentŽ les taux
de GLP-1 et a rŽduit les oscillations du glucose apr•s
lÕŽpreuve dÕhyperglycŽmie provoquŽe par voie ora l e
(H PO) chez des adultes ob•ses non diabŽtiques6 1.
Dans une Žtude de dŽtermination posologique, 7 4 3
patients diabŽtiques de type 2 ont ŽtŽ rŽpart is au
hasard dans lÕun des 6 groupes de traitement suiva n t s:
placebo, glipizide ou sitagliptine 5, 12,5, 25 ou 50 mg
deux fois par jour pendant 12 semaines6 2. Ë la
semaine 12, la glycŽmie ˆ jeun a augmentŽ de
0,44 mmol/L dans le groupe placebo, et a diminuŽ de
fa•on dose-dŽpendante de 0,04 ˆ 1,0 mmol/L dans les
groupes sitagliptine, et de 1,4 mmol/L dans le groupe
g l i p i z i d e. Le trait ement avec toutes les doses de
sitaglipti ne a rŽduit signiÞcativement le taux dÕA1 c
c o m p a rativement aux valeurs ini tiales, la plus gra n d e
rŽduction  ayant ŽtŽ notŽe dans le groupe receva n t
5 0 m g. On nÕa pas notŽ de modiÞcation pondŽra l e
dans les groupes sitagliptine.

Une aut re Žtude ayant un plan simil aire a
examinŽ la sitagliptine 25, 50 ou 100 mg par jour ou
50 mg deux fois par jour pendant 12 semaines chez
552 pat ients diabŽti ques de type 26 3. Une rŽduction
dose-dŽpendante de la glycŽmie ˆ j eun a ŽtŽ observŽe
dans les groupes sitagliptine, variant de 0,59 ˆ
0,94 mmol/L, avec une rŽducti on dose-dŽpendante
similaire du taux dÕA1 c, variant de 0,4 ˆ  0,6 % (com-
p a rati vement au placebo) dans le groupe receva n t
100 mg par jour.

En association avec la metformine, et compara t i v e-
ment au placebo, la sitgliptin e a rŽduit la glycŽmie ˆ
jeun de 1,13 mmol/L  (p < 0,001) et la fructosamine de
33,7 mmol/L (p = 0,003) apr•s 4 semaines64.

du glucose, mais on a soulevŽ lÕhypoth•se quÕelle Žtait
un marqueur diagnostique ou pronostique de diverses
t u m e u r s, de tumeurs mali gnes hŽmatologiques et 
de troubles immunologiques et infl ammatoires. L e s
inhib iteurs de la DPP-IV augmentent lÕactivitŽ  du
GLP-1 endog•ne sur le rŽcepteur du GLP-1. U n
certain nombre dÕinhibit eurs de la DPP-IV sont en
cours de dŽveloppement, pour le traitement du
diab•te  de type 2 ainsi que des troubles immuno-
l o g i q u e s. Quelques-uns dÕentre eux ont donnŽ lieu ˆ
des publications ou ˆ des prŽsentations55.

Vildagliptine

La vild agliptine  est un inhib iteur de la DPP-IV ˆ
longue durŽe dÕaction administrŽ par voie ora l e. Il a
ŽtŽ dŽmontrŽ quÕelle augmente les taux circulants du
GLP-1 intact et amŽliore la tolŽrance au glucose dans
des mod•les animaux de diab•te de type 2 et chez des
patients diabŽtiques de type 2. La vild agliptine  est
actuell ement en phase III de dŽveloppement par les
laboratoires Novartis Pharmaceuticals.

Dans une Žtude clinique, 107 patients diabŽtiques
de type 2 qui prenaient de la metformi ne ont ŽtŽ
rŽpartis au hasard pour recevoir la vildagliptine 50 mg
par voie orale une fois par jour ou un placebo pendant
12 semaines, suivi dÕune pŽriode de prolongation de
40 semaines5 6. Apr• s 12 semaines, la glycŽmie ˆ jeun a
diminuŽ dans le groupe recevant la vildagliptine de
1,2 ± 0,4 mmol/L comparativement au placebo (p =
0,0057) et ˆ la semaine 52, la dif fŽrence entre les
groupes Žtait de -1,1± 0,5 mmol/L (p = 0,0312).
Le taux dÕA1 c a dimi nuŽ dans le groupe recevant la
vild agliptine  de 0,7 ± 0,1 % comparativement au
placebo (p < 0,0001) et, ˆ la semaine 52, la diffŽrence
entre les groupes Žtait de -1,1± 0,2 (p < 0,0001). Ë la
semaine 52, 41,7 % des patients prenant la vil daglip-
tine plus la metformi ne ont obtenu un taux dÕA1 c <
7,0 % comparativement ˆ  10,7 % de ceux prenant le
placebo plus la metformine. Les oscillat ions de la
glycŽmie postprandiale se sont Žgalement amŽliorŽes
dans le groupe vil dagliptin e et bien que les proÞl s
dÕinsuline plasmatique nÕaient pas changŽ, la rŽponse
corrigŽe ̂  lÕinsuline lors du pic de glucose a augmentŽ
dans le groupe vildaglipt ine comparativement au
groupe placebo. Le poids du corps a diminuŽ de 0,2 kg
dans les deux groupes ˆ la semaine 52. Aucun pro-
bl• me majeur dÕinnocuitŽ nÕa ŽtŽ identiÞŽ dans cette
Žtude et les rapports dÕhypoglycŽmie Žtaient tr•s peu
nombreux.

Un rŽsumŽ plus rŽcent de la m•m e Žtude a ra p-
portŽ que 2 mesures de substitution indŽpendantes de
la fonction des cellules b•ta  Ð un repas-test normalisŽ
et le rapport proinsuli ne/insuline ˆ  jeun Ð ont rŽvŽlŽ
une amŽlioration de la fonction de cellules b•ta et une
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Saxagliptine

La saxaglip tin e est un inhib iteur de la DDP-IV 
en phase IIb de dŽveloppement par Bristol-Myers
S q u i b b. Il existe peu de publicati ons sur la saxagli p-
t i n e, mais des donnŽes sur le site de BMS indiquent
quÕelle rŽduit le taux dÕA1c dÕenviron 0,85 % apr•s 12
semaines dÕadmini stration ˆ une dose de 10 mg par
j o ur 6 5.

RŽsumŽ

Les mimŽtiques de lÕincrŽtine reprŽsentent une
nouvelle classe de mŽdicaments pour le traitement du
diab•te  de type 2. Le glucagon-like peptide-1 exerce
un certain nombre dÕeffets mŽtaboliques, incluant la
stimulation de la sŽcrŽtion dÕinsuline dose-dŽpen-
d a n t e, la suppression de la sŽcrŽtion de glucagon, l e
retardement de la vidange gastrique, la rŽduction de la
prise alimentaire et dans des Žtudes prŽcliniques, l e
GLP-1 a augmentŽ la masse des cellules b•ta . Tous ces
effets offrent un avantage potentiel aux patients diabŽ-
tiques de type 2. Pour Žviter la dŽgradation rapide du
GLP-1 par la DPP-IV, des mimŽtiques du GLP-1 qui
ont une longue durŽe dÕaction  et sont rŽsistants ˆ la
DPP-IV ainsi que des inhib iteurs de la DPP-IV ont 
ŽtŽ dŽveloppŽs. Les Žtudes menŽes jusquÕ ̂ prŽsent
indiquent quÕils conservent de nombreux effets mŽta-
boliques associŽs au GL P-1. La constatation, dans des
expŽriences animales, de la rŽgŽnŽration des cellules
b•ta  doit • tre conÞrmŽe chez des • tres humains. L e s
activi tŽs de recherche et de dŽveloppement sur les
t raitements ˆ  base dÕincrŽtine se poursuivent ˆ un
rythme rapide et lÕon prŽvoit quÕun certain nombre de
molŽcules pour le t raitement du diab•te  de type 2
seront peut-•t re disponibl es au Canada dans un
proche avenir.
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