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Les mimZti ques de I@ncrZtine dans
le traite ment du diabet e de type 2

PAR LorReN D. GrRossmaN, M.D., FRCPC, FACP

Depuis la dZoouverte de IOnsuline il y a plus de 80 ans, les recherches ont visZ "
dZoouvrir de meilleures fasons pour aider les personnes atteintes de diabste °
ma’triser leur maladie. Alors que dans le diabste d e type 1, le contr ™le du glucosest
assurZ par |Onsulin e uniquement, dans le diabet e de type 2, en plus de IGnsuline, il
existe de nombreuses classes d@gents antihyperglycZmiquest. Ceux-ci incluent les
inhibiteurs de |Opha-glucosid ase, les biguanides les sZrZtagogues de IGnsuline et
les sensibilisateurs ~ IGnsuline. RZcemment,le premier mZdicament appartement °
une nouvelle classe de mZdicaments, les mimZtiques de |10irrZtine, a ZtZ approuvZ
par la Food and Drug Administration (FDA) aux ftats-Unis, bien quOacun de ces
traitements ne soit approuvZ au Canada. Dans ce numZro d@ndocrinologie D
ConfZrances sdentifiques, nous examinons les mimZtiques de I@ncrZtine pour le
traitement du diabet e de type 2.

Le glucagon-like peptide-1 et le concept dOune incrZtine

Une incrZtine est une hormone produite par des cellules stuZes dans le tractus
gastro-intestinal en rZponse de la prise de nourriture et qui stimule la sZcrZtion dOinsu
line2. Les obsenations initiales qui montraient que le glucose administrZ par voie aile
entranait une sZrZtion dOinsulie plus rapide qu@ne charge identique en glucose
administrZe par voie intraveineuse suggZrai@t la prZsence d@n fadeur intestinal qui
amZliorait la sZaZtion dlnsuline*®. Deux de ces facteurs ont surtout ZtZ dZcrits : Le
GIP (peptide insulinotropique dZpendant du glucose D appelZ antZrieurement gastric
inhibitory peptide) et le GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 2.

Le GLP-1 fait partie dela superfamille deshormonesreliZsau glucagon un produit
du gene du proglucagon.Le gene du proglucagonestexprimZ dansun certain nombre
de tissis de mammiferes, incluant le pancaZas le cerveau et IOntestin. Le prin cipal
produit gZrique du proglucagon dans le pancrZasest le glucagon et dans|Qintstin, le
GLP-1 et le GLP-2. Le GLP-2 estun facteur de croissarce intestinal dont nous ne
parlerons pas dans cet article

Le GLP-1 estun peptide de 30 acidesaminZsqui est sZaZtZ princi palement sous
la forme dOunfragment [7-36], bien quOilexiste Zgalement un peptide de 31 acides
aminZs [7-37] chez lesstres humains. Il est sZeZtZ par les cellules L ou les cellules
entZro-endocriniennes de 10ilZum et du c™Igftant donnZ que la source de GLP-1 est
assezdistale dans le tractus intestinal, on a Zmis IOhypohese que la prise alimentaire
peut initialement stimuler un signal plus proximal, tels que le GIP ou le peptide
libZrant la gastrine (GRP), qui stimule ensuite le GLP-1 dans les cellules L distales
Apres sa sZaZtion, le GLP-1 est rapidement dZgadZ dans la circulation par une
enzyme, la dipeptyl peptidase4 (DPP-1V), qui clive les deux premiers acides aminZs
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Figure 1 : Actions glucose-dZpendantes du GLP-1

chez des patients diabZtiques de type 2
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N-terminal du GLP-1, le rendant inactif. En raison de
sadZgrdation rapide, la demi-vie du GLP-1 admi-
nistrZ par voie intraveineuse est dOenvion 2 minutes.

LesrZcepeursdu GLP-1 sontlargementdistribuZs
dans I(brganisme, on les retrouve dans le panchas
I©estomade ciur , les poumons les reins le foig, les
muscles les tissws adipeux et le syst*me nerveux
central. Des Ztudes prZ-cliniques et cliniques ont
dZmontrZ que le GLP-1 exereait un certain nombre
dOetions biologiques incluant la stimulation de la
sZcrdion dOmsuline dZperdante du glucose 18inhibi
tion de la sZcrZton de glucagon, |e retardement de la
vidange gastrique, la rZduction de la prise alimentaire
et dans des ZtudesprZcliniques, le GLP-1 a augmentZ
la masse des cellules beta

Lafigure 1 montre les rZsultats dOme Ztude dans
laquelle le GLP-1 a ZtZ perfusZ sur une pZriode de
240 minutes chez 10 patients diabZtiques de type 2
et illustre IGction insulinotropique dZpendante du
glucosedu GLP-1. DOunZtat hyperglycZmique initial,
le GLP-1 a enta’nZ we baisedu taux de glucosevers
un taux normal et une augmentdion, puis une baisse
de la concentration dOinsulin€ son niveau initial ©. La
rZponse du glucagon " la perfusion de GLP-1a ZtZ"
|Oiversede la rZponse” IOnsuline. Une rZponse simi-
laire a ZtZ dZmontrZe lorsque le GLP-1 a ZtZ admi-
nistrZ en une seule injection, puis en injection s sous-
cutanZes (s.c.) rZpZtZes” |@tat de jezne’. De meme,
apres une injection sc. de GLP-1 administrZ avant
un repas mixte liquid e, la rZponse postprandiale du
glucosea ZtZ notablement attZnuZecomparativement
" une injection de placebo eta ZtZacompagnZe d@ne
rZponseplus marquZede 10insulinest du C-peptide et
dOune rZponse attZnuZe du glucagon.

Des Ztudes sur |Odministration chronique de
GLP-1 ont dZmontrZ des effets persistarts sur
|GhonZostasedu glucose. Durant une perfusion de 19
heures de GLP-1 chez des patients diabZtiques de
type 2, lesconcentrations de glucose ont bais¥ rapide-
ment au cours des 2 premisres heures et sont
demeurZes quasi-normales par la suite®. Les osdlla-

tions postprandiales du glucose ont ZtZ notablement
attZnuZes chez ceux receant une perfusion de GLP-1
comparativement aux tZmoins recevant une perfusion
de sdution saline. Une perfusion sc. continue de
GLP-1 pendant 6 semaines chez 20 patients diabZ-
tiques de type 2 a entra’nZ une bais® des concentra-
tions plasmaiques moyennes de glucose ~ jeun et 8
heuresapres un repasde 4,3 mmol/L (p < 0,0001) et
de 5,5 mmol/L (p < 0,0001), respectivement, une
baissedu taux de IOAIc de 1,3 % (p = 0,003) et une
perte de poids de 1,9 kg (p = 0,02)°.

En plus de seseffets insulinotropiques, un certain
nombre dOZtuds chez IOaimal ont dZmontrZ que le
GLP-1 peut rZduire la prise alimentaire et entra’ner
une perte pondZrale!®!2, La perte de poids avec le
GLP-1 a Zgdement ZtZ dZmontrZe dans des Ztudes
chez |Ostre humain?®18, Des Ztudes in vitro et chez
|Gaimal ont dZmontrZ que le GLP-1 favorise la syn-
these de |Qinsulinela prolifZration descellules bsta et
la diffZrentiation des cellules souches et rZduit [Dapep
tose des cellules betal®2®. ftant donnZ quOunebaisse
de la fonction descellules beta fait partie de la patho-
physiologie du diabste de type 2, |a possibilitZ que
le GLP-1 augmentela massedescellules bsta chezles
tres humains est tres prometteuse

Les mimZtiques de IQincrZtine

Le GLP-1 a une demi-vie circulante tres courte en
raion de s rapide dZgradation par la DPRIV. Par con-
sZquent,son potentiel en tant quOagenthZrapeutique
estrZduit. Lestentatives pour contourner cet obstacle
Ztaient orientZes jusqud”prZsert dans deux direc-
tions: allonger la durZe dOetion des composZsexo-
genes qui simulent I&ctivitZ du GLP-1 ou bloquer
I@divitZ de la DPP-IV afin d@mZiorer IQdivitZ du
GLP-1 endogene Un certain nombre de composZont
ZtZdZveloppZs Ils ont la mem e activitZ que le GLP-1,
mais sont plus rZsistants ~ la dZgrdation par la DPP-
IV que le GLP-1 natif. Ceux-ci incluent IOernatide,
le liraglutide, le CJC-1131 et IOalbugon.

Exenatide (Byetta ")

LOrenatide est une verson synthZtique du
composZnaturel |Ogendine-4. Les exendines sont un
groupe de peptides qui ont ZtZinitialement isolZs du
venin des |Zzards Heladerma suspetum (monstre de
Gila) et Helodermahorridum (I Zzard perlZ mexicain).
Ces |Zzads sont les seuls |Zzards venimeux en
Am Zrique du Nord. lls mangent des petits animaux,
ont la capacitZde consommerde grandesquantitZs de
nourriture ~ la fois et ce uniqguement quelques fois
par annZe Parmi les nombreux composZsdOegndine
isolZs (ainsi nommZscar ils proviennent dOuneglande
exocrine et ont une activitZ endocrinienne), IOexen
dine-4 a ZtZ ZtudiZe extensvement, en partie en raison
de sa smilitude ~ 53 % avec le GLP-1 humain?-.



LOexentide a ZtZinitialement h omologuZ par les labo-
ratoires Amylin Pharmaceuticals Inc. et par la suite
codZveloppZavecEli Lilly and Company. LOexenatide
a ZtZ approuvZ par la FDA en avril 2005 comme
thZrapie dOppoint pour amZliorer le contr™le gly-
cZmique chez les patients diabZtiques de type 2
prenant de la metformine, un squonyIurZe, ou une
ass@iation de metformine et dOunsquonyIurZe, mais
nOapas procurZ un contr™le glycZmique adZqué.
LOexenatide nOa pas ZtZ approuvZ au Canada.

LOgrenatide est un peptide de 39 addes aminZs
qui est sructurellement identique ~ I@xendine-4
naturelle. Il a une puissanceinsulinotropique similaire
" celle du GLP-1 lorsqubonidaalyse ~ desconcentra-
tions plasmatiques comparables dans des mod-les
in vitro et in vivo®. Apres injection sous-cutanze,
|Oenatide atteint des concentrations plasmatiques
mZdianes maximales en 2,1 heures LOgenatide est
rZsisant ~ la dZgradation par la DPP-IV circu lante et a
une demi-vie terminale moyenne de 2,4 heures®. Les
donnZesprZcliniques et cliniques initiales ont dZmon-
trZ que |Oexendine-4 deseffets smilairessur la sZcrZ-
tion dOisuline et les concentations de glucos, la prise
alimentaire et la masse des cellules beta = ceux
dZmontrZs par le GPL-#72,

Trois Ztudes de grande envergure rZcemmentpub-
liZesdans DiabetesCare ont ZvaluZ I@xenatide chez des
patients atteints de diabet e de type 23335, Lapremier e a
ZwaluZ |a capacitZ de |@xenatide ~ amZliorer le contr™le
glycZmique chez des patients diabZtques de type 2
chez qui les doses optimales dOu sulfonylurZe en
monothZrapie nQaaient pas ZtZ efcace$:. Dans cette
Ztude, 377 patients ont ZtZ rZpartis de fason alZatore
pour recevoir de |Oegnaide 5 pg deux fois par jour, de
|Gexeatide 5 pg deux fois pa jour pendant 4 semaines
suivi de 10 pg deux fois par jour, ou un placeto, en plus
de leur sulfonylurZe. Apres 30 semainesla glycZmie”
jeun dansle groupe recevant 10 ug a baissZde 0,6
+ 0,3 mmol/L parrapport ~ lavaleur initiale, compara-
tivement © une augmentation de 0,4 + 0,3 mmol/L
dansle groupe placebo (p < 0,05). La rZduction de la
glycZmie dansle groupe recevart 5 pg n@ pasatteint le
seuil de la signibcaton datistique. Le taux dO@C a
baisZ danslesgroupesrecevant 5 ug et 10 ug de 0,46
+0,12 %et de 0,86 + 0,11 %, respectivement,compar
ativement ~ une hause de 0,2 + 0,09 % dansle groupe
placebo(p! 0,0002). La rZduction la plus importante
du taux d@,, a ZtZ observZe chez les patients du
groupe recevant 10 pg dont le taux initial d@,  Ztait
I 9,0 %.Le poids du corpsadiminuZde 1,6 £ 0,3 kg
dansle groupe recevant 10 ug par rapport ~ la valeur
initiale (p < 0,05 vs placelo), comparativement ~
une rZduction de 0,6 + 0,3 kg dansle groupe placeba
Le groupe recevant 5 pg nOaasobtenu une rZduction
pondZmle statistiquement signicative. De plus, on a

notZ une diminution dose-dZpendante du rapport
proinsuline/insuline vers desproportions plus physio-
logiques

LOicidence des ZvZnements indZsimbles graves
associZs au traitement Ztait faiblesans diffZrence dans
les taux parmi les 3 groupes” 1&tude LOZvZnement
indZsimble le plus frZquemment rapportZ Ztait la
nausZesurvenantchez 7 % des patients traitZs avec le
placebo et chez 45 % des patients traitZs avec |Oeg-
natide. La nausZeZtait d@ntensitZ1Zgere ou modZrZe,
son incidence Ztant maximale durant les 8 semaines
init iales d@dmini sration, puis celle-ci diminuant par
la suite. Cet effet contraste avecla perte de poids qui
Ztait progressve pendant toute IO#ide, suggZant que
la perte de poids n@tait pas due uniqguement " la
nausZe De plus, les patients qui nOonh pas rapportZ
de nausZeont Zgdement perdu du poids. Ceci a ZtZ
vZritY dans 2 analyses a posteriori des trois Ztudes
contr™|Zesvec placebo dZcritesdanscet article. Dans
cesZtudes une corrZlaion partielle et desandysesde
sous-groupesont indiquZ que la nausZeavait une con-
tribution nZgligeablesur la rZduction du taux dOA,, et
sur la perte de poids rapportZes avec |@xenatide®. ||
nOya eu aucun rapport dOhypglycZmie sZvere dans
cette Ztude. LOinence de |OhypodycZmie dose-
dZpendante survenue pendant le traitement Ztait
de 3 % dans le groupe placebo et de 25 % dans les
groupes recevant |Oegnatide. LOikidence Ztait maxi-
male durant les semanes initiales dOdministration,
puis a diminuZ avec le temps. ftant donnZ que 10eeg-
natide est un peptide Ztanger la formation dOati-
corps anti-exenatide a ZtZ rapportZe chez despatients
exposZsau mZdicament. Aucune sZjuelle clinique de
la prZserce dOaticorps anti-exenatide nOaZtZ rap-
portZe jusqud”prZsent. Dans cette Ztude, 41 % des
patients qui ont resu |Oexenatidevaient desanticorps
dZtectables " la semaine 30, ce qui nOaait pas d@ffet
prZvisible sur le contr™leglycZmique ou les ZvZre-
ments indZsiables

DeFronzo et coll. ont rapportZ les rZsultats d@ne
Ztude smilaire chez 272 patients sousmetformine en
monothZrapie®*. Apres 30 semdnes, les taux de
glucose” jeun ont baissZde 0,4 = 0,3 mmol/L (p <
0,005) et de 0,6 £ 0,2 mmol/L (p = 0,0001) pour les
groupesrecevant 5 ug e 10 pg d@xenratide, respective
ment, comparativement ~ une augmentation de 0,8 +
0,2 mmol/L pour le groupe placebo. Le taux dO@c a
bais¥ dansles gioupes5 g et 10 ugde 0,40+ 0,11 %
et de 0,78 + 0,10 %, respectivement (p<0,001). Chez
46 % des patients Zvaluables recevant 10 pg dOeg-
natide, le taux dOA_ Ztat ! 7,0 %. Dansun sous-
groupe de patients qui ont subi un repas-test de
tolZrance au glucose normalisZ, les deux groupes
recevant |Oegnatide ont montrZ une rZduction signi-
bcative des osdll ations postprandiales du glucose. Le
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poids du corps a diminuZ de 1,6 + 0,4 kg dans le
groupe recevant 5 ug (p ! 0,05) et de 2,8 + 0,5 kg
dans le groupe recevant 10 ug (p ! 0,001) compara-
tivement ~ une rZduction de 0,3 + 0,3 kg dans le
groupe placebo. Les ZvZnementsindZstablesrapportZs
dans cette Ztude Ztaient similaires ~ ceux rapportZs
dans 10Ztudesur les sulfonylurZes la nausZe Ztant
|O¥Znement indZsimble le plus frZquemment rap-
portZ, chez 23 % despatients dans le groupe placebo
et chez 45 % dans le groupe recevant 10 pg dOeg-
natide. Comme dans|@tude prZcZdente, IOicidence de
la nausZea bais< apres les 8 premisres semaines de
|6Ztudell nOyavait aucune corrZlation entre la modib-
cation du poids du corps & la naus. Il nOya eu aucun
rapport dOhypglycZmie sZsere et IOinience de |Ohy-
poglycZmie 1Zgere * modZrZeZtait de 5 % dans tous
les groupes
La troisie me Ztude a examinZ les effets de 10eg-
natide chez 733 patients diabZtiques de type 2 qui
recewaient la metformine et un sulfonylurZe. Le plan
de cette Ztude Ztait smilaire ~ celui desdeux prZcZ-
dentes®. Apres 30 semaines la glycZmie ~ jeun a
baissZde 0,5 + 0,2 mmol/L dansle groupe recevant
5 ug et de 0,6 £ 0,2 mmol/L dansle groupe recevant
10 pg, comparatvement ~ une augmentation de 0,8
+ 0,2 mmol/L dansle groupe placebo (p < 0,0001).
Le taux dOA, a baissZde 0,55 + 0,07 % dans le
groupe recevant 5 pg (ajustZp < 0,0001) vs placebo)
et de 0,77 + 0,08 % dans le groupe recevant 10 ug
(ajustZp < 0,0001 vs placebo), avec une augmertation
de 0,23 + 0,07 % dans le groupe placebo. Dans cette
Ztude Zgalementun sous-groupe de patients asubi un
repas-test de tolZrance au glucose normalisZ, les
groupes recevart |Oernaid e montrant une rZduction
signibcativedesoscillations postprandialesdu glucose
Dans les groupes 5 pg et 10 pg, on anotZ une rZduc-
tion pondZralede 1,6 + 0,2 kg par rapport " la pZriode
initiale, comparativement ~ une rZduction pondZrale
de 0,9 + 0,2 kg parrapport ~ la pZriode initiale dansle
groupe placebo (p ! 0,01 groupes exenatide vs
placebo). Les Zvzhements indZsimbles rapportZs dans
cette Ztude Ztaient smilaires~ ceux rapportZs dandes
deux autres. Lancid ence globale dOhypotycZmie Ztait
plus ZlevZe danses goupesexendide (19,2 % dansle
groupe 5 ug et 27,8 % dansle groupe 10 ug) compara-
tivement au placebo (12,6 %), avec un casgrave dansle
groupe 5 pg. Ce casa nZcesitZ une asistance maisnon
|Gadministation parentZrle de glucose ou de glucagn.
Les patients de ces trois Ztudes ont ZtZ invitZs
continuer dans une Ztude de prolongation ~ long
terme et ouverte® ; 393 patients ont participZ " cette
Ztude de prolongation additi onnelle de 52 semaines
au-del” des Ztudes contr™Fes avec placebo de 30
semaines soit un total de 82 semaines Tous les
patients dans IOZule de prolongation ont resu de 10ex-
enatide 10 pg deux fois par jour apres un traitement
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avec5 g deux fois par jour pendant les 4 premisres
semainesLes patients recevant |Ogenatide durant les
Ztudescontr ™|Zeswec placebo ontmaintenularZduc
tion de leur taux d@ ., la rZduction totale” la semaine
82 Ztant de 1,2 + 0,1 %. Les patients qui recewaient
initialement un placebo durant les Ztudes contr™Fes
avec placebo ont notZ une rZduction rapide du taux
dO@C, obtenant une bais® smilaire del1,2+0,1% " la
semaine 82. La rZduction pondZrale sOst poursuivie
durant la pZriode de prolongation avecune rZduction
totale moyenne de 3,3+ 0,4 kg pour les groupes
placebo etde 4,6 + 0,5 pour les goupes exenatide ~ la
semahe 82. Aucun nouvel ZvZnerent indZsirable n@
ZtZ notZ duant IOZtude de prolongation.

Liraglutide

Le liraglutide (NN2211) estun analogueacZtylZ”
longue durZe dQation du GLP-1. La fraction gluta-
mine-acide gras (palmitoyl C-16) estliZe " la lysine 26
dBunemolZcule GLP-1 modibZe facilitant la liaison
non covalente ~ |Obumine sZrique et confZrant une
protection contre la dZgradation par la DPRIV %,
Le liraglutide a une demi-vie d®Zliminationde 12 ~ 14
heures permettant une administration sc. une fois par
jour. Le liraglutid e est actuellement en phasellb de
dZveloppement par Novo Nordisk A/S.

Des Ztudes prZcliniques ont dZmontrZ que le
liraglutide conserve les effets insulinotropiques dZcrits
pour le GLP-1%°40 natif, incluant les effets sur la
massedescellulesbeta*-3, Cliniguement, une Ztude a
examinZ les probls dOeides gras libres et de glucose
sur 24 heures les probls hormonaux des cellules des
"lots pancrZdiques et la vidange gastrique apres 1
semaine dOanhinistration sc. du liragutide 6 ug/kg
quotidiennement*. Le liraglutide a rZduit sgnibca
tivement |Qae sous la courbe (ASC) du glucose
(p =0,014) et du glucagon (p=0,037); lesASC de
24 heures des acides gras libres et de IGnsuline sont
demeurZesinchangZesLa fonction descellules beta *
jeun, Z\aluZe par HO MA-B (modsle dOAluation
homZostatique), avait augmentZ de 30 % durant 10d-
ministration du liraglutide (p = 0,010). La vidangegas-
trique nOa pas ZtZ affectZe dans cette Ztude

Harder et coll. ont ZtudiZ 33 patient s diabZtiques
de type 2 qui ont ZtZ rZpartis de fason alZatoire pour
recevoir le liraglutide 0,6 mg sc. une fois par jour ou
un placebo®. Les patients ont ZtZ ZvaluZs aln de
dZterminer leurs pammetres glycZmiques et leur com
position corporelle. Apres 8 semaines le liraglutide a
rZduit la glycZmie " jeun de 1,9 mmol/L comparative-
ment = une augmentation de 0,27 mmol/lL (p =
0,002) dans le groupe placeboet arZduit le taux dOA,
de 0,33%, compartvement = une augmentation
de 0,47 % (p =0,028) dans le groupe placebo. Le
liraglutide nOaentra’nZ aucune modibcation du poids
corporel et aucune modibcation signibcative de la



composition corporelle. On nOarapportZ aucun cas
dOhypalycZmie dans |Gtude. Dans|Oasenble, 76 %
despatients dansle groupe recevant le liraglutide ont
rapportZ des Zvzhements indZsimbles compartive
ment ~ 58 % dansle groupe placebo. Les ZvZnements
indZsimbles les plus souvent rapportZs Ztaent la
nausZe et la diarrhZe @nsitoires

M adsbad et coll. ont menZune Ztude contr™Fe *
rZpartition alZaoire, ~ double insu de 12 semaines
chez 193 patients diabZtiquesde type 24. Cette Ztude
comportait 7 groupes de traitemert: placebq
inmZpiride en ouvert ou liraglutide 0,045, 0,225,
0,45, 0,60 ou 0,75 mg sc. une fois par jour. Apres 12
semaines la glycZmie " jeun avait signifcativement
baissZ dans les groupes liraglutide 0,045, 0,60 et
0,75 mg sc. de 1,37 (p = 0,009 comparativement au
placebo),de 2,14 (p < 0,001) et de 1,82 mmol/L (p =
0,003), respectivement. Le taux dOA, a baissZsigni-
bcativement dans les 2 groupesrecevant la dose plus
ZlevZe de liraglutide, avec une rZduction de 0,70 %
(p = 0,0002) avec0,6 mg et une rZduction de 0,75 %
(p < 0,0001) avec 0,75 mg de liraglutide. Le poids
corporel a bais¥ sgniPcativementuniquement dansle
groupe recevant 0,45 mg de liraglutide, de 1,2 kg
(p = 0,0184). On a utilisZ la mZthode HOM A pour
Zvaluer la fonction descellulesbeta et la sersibilitZ
|GinsulineLa fonction descellules beta a augmentZde
23,56 % (p = 0,0002) dans le groupe recevant
0,75 mg delir aglutide. Dans aucun groupe on nOa notZ
un effet sur la sensibilitZ" 10insulinell y aeu tres peu
de rapports dOhypoglycZmielansles groupesrecevant
le liraglutide, IOZvZnemerindZsirable le plus frZquem-
ment rapportZ Ztant la nausZecelle-ci Ztant rapportZe
de fason dose-dZpendante comme Ztant de 17,9 %
dans le groupe receant la dose la plus ZlevZe

CJC-1131

Le CJC-1131 est un analogue synthZtique du
GLP-1, dZveloppZ selon une technologie DAC (Drug
Afbnity Complex) gr¥%oce " laquéd le composZpeut se
lier par covalence ~ IGilbumine. Des Ztudes in vitro et
prZcliniques dZmontrent que le CJC-1131 conserve la
capaditZ de = lier au rZcepteur du GLP-1 et de |0ac
tiver. Il estrZsistant™ la dZgradation par la DPP-IV et
a une durZe dOetion prolongZe’*8. Il a Zgdement
ZtZ dZnontr Z qudil simulelOation du GLP-1 c hez des
souris db/db*. Le CJC-1131 est en phase Ilb de
dZvdoppement par ConjuChem Inc.

Il existe peu de donnZespubliZessur le CJC-1131.
LOautar dOue prZsertation a rapportZ les rZsultats
dOuneZtude qui examinait les effets dOuneinjection
quotidienne de 2, 4 ou 8 pg/kg de CJC-1131 pendant
14 jours, ou de 12 pg/kg pendant 20 jours chez 25
patients diabZtiquesde type 2°°. Avec 12 pg/kg, la gly-
cZmie postprandiale (2 heures) a atteint les objectifs

de< 7,0 et < 11,1 mmol/L chez 62,5 % et 50 % des
patients, respectivement. La glycZmie ~ jeun a ZtZ
rZduite dOn taux allant jusqu®31 % (p = 0,007) et le
probl glycZmique moyen en 7 points Ztait rZduit dOun
taux aussiZlevZ que 35 % (p = 0,003). Le poids cor-
porel a baissZ de 1,7 ~ 3 kg de fason dose-dZpendante
Aucun cas dOhypoglycZmie nOa ZapportZ.

LOateur dOuneprZsentdion plus rZcente a rap-
portZ les rZsultats dOuneZtude de 12 semaines qui
Zvaluait les effets du CJC-1131 sur le contr™legly-
cZmique chez 81 patients diabzZique s de type 2 dont
la glycZmie Ztait inadZquatement contr™Ze avecleur
dose actuelle de metformine seule ou en asseiation
avecun sulfonylurZest. Apres une pZriode de sevrage
du sulfonylurZe durant les 4 premisres semaines les
patients ont ZtZ rZpartis de fason alZatoire pour
recevoir le CJC-1131 " faible dose (en moyenne 2,1 £
1,06 ug/kg) ; le CJC-1131 ~ forte dose (en moyenne
2,6 £ 0,97 ug/kg) ou un placebo. Apres 12 semainesla
glycZmie a baissZdansles deux groupesde traitement
avecle CJC-1131 comparativement avec le placebo.
Le taux dOA_ a baissZ de 1,1 + 0,23 %(< 0,0001) et
de 0,6 = 0,25 % (p < 0,03) pour lesgroupesrecevant
la forte dose et la faible dose respectivement. Leur
perte de poids Ztait de 2,5 + 2,18 kg pour les deux
dosesde CJC-1131 comparativement ~ une baisse de
1,6 + 1,59 kg (p < 0,05) pour le placeba LOZvZnement
indZsimble le plus frZquemment rapportZ Ztait la
nausZedont IOincidence globale Ztait de 25 %.

Albugon

LOtbugon est un analogue du GLP-1 ~ longue
durZe dOation, synthZtisZ par fusion dOungforme de
GLP-1 rZsistate ~ la DPP-IV " IGlbumine sZique
humaine gZrZtique 2. Human Genome Sdences a
dZvdoppZ une technologie de fusion ~ |1Od&umine
brevetZe qui impli que la fusion du gene qui exprime
|Glbumine humaine augene qui exprime une protZine
thZrapeutiquement active. LO¥bugon (pour albumin-
glucagon-like-peptide-1) a ZtZ crZZ au moyen de cette
technologie et sOst avZrZ simuler [Qativation du
rZcepteur du GLP-1 et les effets insulinotropiques du
GLP-1 dansdesZtudeschez IOanimakt a montrZ une
efheacitZ semblable, mais une plus faible puissance,
que 10exadine-4 sur le rZcepteur du GLP-1 de rat
in vitro®, On a autorisZ rZcemment son entrZe en
dZveloppement clinique par GlaxoSmithKline.

Inhibiteurs de la DDP-IV

La dipepti dyl-peptidase 1V est une protZase de
surface cellulaire appartenant” la famille desprolylo-
ligopeptidases Elle Zimine sZletivement les dipep-
tides N-terminal des peptides contenant une proline
ou une alanine en deuxisme position,comme le GLP-
154, Elle joue non seulement un r™le dns IOhomZdase
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du glucose mais on a soulevZI®hypothesequOellZtait
un marqueur diagnostique ou pronostique de diverses
tumeurs, de tumeurs malignes hZmatologiques et
de troublesimmunologiques et inflammatoires Les
inhibiteurs de la DPP-IV augmentent |QativitZ du
GLP-1 endogene sur le rZcepteur du GLP-1. Un
certain nombre dGmhibit eurs de la DPP-IV sont en
cours de dZvdoppement, pour le traitement du
diabste de type 2 ainsi que des troubles immuno-
logiques Quelques-uns dOentresux ont donnZ lieu
des publications ou ~ des prZsentation®.

Vildagliptine

La vildagliptine estun inhibiteur de la DPP-IV ©
longue durZe dOetion administrZ par voie orale. Il a
ZtZdZmontrZ quOle augmente lestaux circulants du
GLP-1 intact et amZliore la tolZrance au glucosedans
des modeles animaux de diabste de type 2 et chez des
patients diabZiques de type 2. La vildagliptine est
actuellement en phase Il de dZveloppement par les
laboratoires Novartis Pharmaceuticals

Dans une Ztude clinique, 107 patients diabZtiques
de type 2 qui prenaient de la metformine ont ZtZ
rZpartis au hasard pour recevoir la vildagliptine 50 mg
par voie orale une fois par jour ou un placebo pendant
12 semaines suivi dOunepZriode de prolongation de
40 semaine&. Apres 12 sanaines la glycZmie " jeun a
diminuZ dans le groupe recevant la vildagliptine de
1,2 £ 0,4 mmol/L comparativement au placebo (p =
0,0057) et ~ la smaine 52, la diffZrence entre les
groupes Ztait de -1,1+ 0,5 mmol/L (p = 0,0312).
Le taux dOA, a diminuZ dans le groupe recevant la
vildagliptine de 0,7 + 0,1 % comparativement au
placebo (p < 0,0001) et, * la semaine52, la diffZrence
entre les groupesZtait de -1,1+ 0,2 (p < 0,0001). E la
semaine 52, 41,7 % des patients prenant la vil dadip-
tine plus la metformine ont obtenu un taux d@‘n <
7,0 % comparativement ~ 10,7 % de ceux prenant le
placebo plus la metformine. Les oscilations de la
glycZmie postprandiale se sont Zgdement amZliorZes
dans le groupe vildadiptin e et bien que les proHs
dOisuline plasmaique nOaint paschangZ, la rZponse
corrigZe” IOinsulindors du pic de glucosea augmentZ
dans le groupe vildagliptine comparativement au
groupe placeba Le poids du corps adiminuZ de0,2 kg
dans les deux groupes ~ la semane 52. Aucun pro-
ble me majeur dOimocuitZ nO&t7Z identibZ dans cette
Ztude et les rapports d@ypoglycZmie Ztaient tres peu
nombreux.

Un rZsumZplus rZcent de la meme Ztude a rap-
portZ que 2 mesures de substitution indZpendantes de
la fonction des cellules beta Bun repas-test normalisZ
et le rapport proinsuline/insuline ~ jeun Bont rZv4Z
une amZlioration de la fonction de cellules beta et une

plus grande sensitilitZ ~ 1Gnsuline apres le repas chez
les patients prenant la vildagliptine’.

Dans une autre Zude menZe aupes de 37 patients
diabZtiques de type 2, 100 mg de vildaglipti ne pris
pendant 4 semaines ont amZliorZ le contr™lemZta
bolique tout en rZduisant les taux de glucagon et en
ne modibant pas les taux dOinsulife

En plus de seseffets mZtaboliques la vildagliptine
augmentela nZogene® descellules beta pancrZatiques
et rZduit 1Opoptose des cellules beta chez des rats
nZonatau¥®, de meme qu@lle stimule la nZogensse
des "lots de fason smilaire ~ I@xendine-4 dans un
modele de IZsion des cellules beta induite par la strep
tozotocine chez des souri€’.

Sitagliptine

La sitagliptine (MK-0431) estun inhibiteur de la
DPP-IV administrZ par voie orale, elle esten phaselll
de dZveloppementchez Merck et Co. Inc. E une dose
de 200 mg deux fois par jour, la sitagliptine a ZtZ asso
ciZe” une inhibition soutenue et maximale de 10ac
tivit Z plasmatique de la DPP-1V, a augmentZ les taux
de GLP-1 et arZduit les oscillations du glucose apres
|Oreuve dOhypertycZmie provoquZe par voie orale
(HPO) chez des adultes obeses non diabZtiques®.
Dans une Ztude de dZtermination posologique, 743
patients diabZtiques de type 2 ont ZtZ rZpartis au
hasard danslOurdes6 groupesde traitement suivants:
placebq glipizide ou sitagliptine 5, 12,5, 25 ou 50 mg
deux fois par jour pendant 12 semaines. E la
semaine 12, la glycZmie "~ jeun a augmentZ de
0,44 mmol/L dansle groupe placebq et a diminuZ de
faeon dose-deendante de 0,04 "~ 1,0 mmol/L dans les
groupesstagliptine, et de 1,4 mmol/L dans le groupe
glipizide. Le traitement avec toutes les doses de
sitaglipti ne a rZduit signibcativement le taux dOA,
comparativement aux valeurs initiales la plus grande
rZduction ayant ZtZ notZe dans le groupe recevant
50 mg. On nOapas notZ de modibcation pondZrale
dans les groupes sitagliptine

Une autre Ztude ayant un plan similaire a
examinZ la sitagliptine 25, 50 ou 100 mg par jour ou
50 mg deux fois par jour pendant 12 semaines chez
552 patients diabZti ques de type 2%, Une rZduction
dose-dZpendante de la glycZmie " j eun aZtZ observZe
dans les groupes sitagliptine, variant de 0,59 ~
0,94 mmol/L, avec une rZduction dose-dZpendante
similaire du taux d@lc, variant de 0,4~ 0,6 % (com-
parativement au placebo) dans le groupe recevant
100 mg par jour.

En asociation avzec lametformine, et comparative-
ment au placebo, la sitgliptin e a rZduit la glycZmie
jeun de 1,13 mmol/L (p<0,001) et la fructosamine de
33,7 mmol/L (p = 0,003) apres 4 semaines®.



Saxagliptine

La saagliptine est un inhibiteur de la DDP-IV
en phase llb de dZveloppement par Bristol-Myers
Squibb. Il existe peu de publications sur la saxadip-
tine, mais des donnZes sur le site de BMS indiquent
quOekt rZduit le taux dOA, dOenvira 0,85 % apres 12
semaines d@dministration ~ une dose de 10 mg par
jour®s,

RZsumZ

Les mimZtiques de |OirmrZtine reprZsentent une
nouvelle classede mZdicamentspour le traitement du
diabste de type 2. Le glucagon-like peptide-1 exerce
un certain nombre dO#ets mZtaboquues incluant la
stimulation de la sZeZtion déhsuline dose-dZpe-
dante, la suppressionde la sZcrZton de glucagon, le
retardement de la vidange gastriquela rZduction de la
prise alimentaire et dans des Ztudes prZcliniques le
GLP-1 a augmentZ la mase descellulesbeta. Tous ces
effets offrent un avantage potentiel aux patients dabZ-
tiques de type 2. Pour Zviter la dZgradation rapide du
GLP-1 par la DPP-1V, des mim Ztiques du GLP-1 qui
ont une longue durZe dOetion et sont rZsistants " la
DPP-IV ainsi que des inhibiteurs de la DPP-IV ont
ZtZ dZveloppZs Les Ztudes menZes jusqu®”prZsent
indiguent quOilonserventde nombreux effets mZta-
boliques as®ciZsau GL P-1. La constataion, dansdes
expZriences animales de la rZgZnzation des cellules
beta doit *tre conbrmZe chez des «tres humains Les
adtivi tZs de recherche et de dZveloppement sur les
traitements ~ base dOiwrZtine s poursuivent ~ un
rythme rapide et IOorprZvoit qu Ourcertain nombre de
molZcules pour le traitement du diabste de type 2
serort peut-t re disponibles au Canada dans un
proche avenir.

RZfZrences

1. Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert
Committee. Canadian Diabetes Association 2003 clinical practice guide-
lines for the prevention and managementof diabetesin Canada.Can J
Diabetes2003;27(suppl 2):S37-42.

2. Drucker DJ. Enhancingincretin action for the treatment of type 2 dia-
betes DiabetesCare 2003;26:2929-40.

3. Elrick H, Stimmler L, Hlad CJ Arai Y. Plasmainsulin responsesto oral
and intr avenous glucoseadministration. J Clin EndocrinolMetab 1964;24:
1076-82.

4. Mclintyre N, Holdsworth CD, Turner DS. Intestinal factors in the control
of insulin secretion.J Clin EndocrinolMetab 1965;25:1317-24.

5. Perley MJ, Kipnis DM. Plasmainsulin responsesto oral and intr avenous
glucose:studies in normal and diabetic subjectsJ Clin Invest1967;46(12):
1954-62.

6. Nauck MA, Kleine N, Orskov C, et al. Normalization of fasting hypergly-
caemia by exogenousglucagon-like peptide 1 (736 amide) in type 2
(non-insulin-dependent) diabetic patients. Diabetologial993;36:741-4.

7. Nauck MA, Wollschlager D, Werner J et al. Effects of subcutaneous
glucagon-like peptide 1 (GLP-1 [7-36 amide]) in patients with NIDDM.
Diabetologial996;39:1546-53.

8. RachmanJ Barrow BA, Levy JC, Turner RC. Near-normalisation of diur-
nal glucose concentrations by continuous administration of glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) in subjectswith NIDDM. Diabetologial997;40:
205-11.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

. Zander M, Madsbad S Madsen JL, Holst JJ Effect of 6-week course of

glucagonlike peptide 1 on glycaemiccontrol, insulin sensitivity, and §-cell
function in type 2 diabetes: a parallel-group study. Lancet 2002;359:
824-30.

Turton MD, OOShe®, Gunn |, et al. A role for glucagon-like peptide-1 in
the central regulation of feeding Nature 1996;379:69-72.

Davis HR Jr, Mullins DE, PinesJM, et al. Effect of chronic central admin-
istration of glucagon-like peptide-1 (7936) amide on food consumption
and body weight in normal and obeserats ObesRes1998;6:147-56.
Meeran K, 0OShea DEdwards CM, et al. Repeated intracerebroventricular
administration of glucagon-like peptide-1-(7D36) amide or exendin-(9-39)
alters body weight in the rat. Endocrinolog 1999;140:244-50.

Flint A, RabenA, Astrup A, Holst JJ Glucagon-like peptide 1 promotes
satiety and suppressesnergy intake in humans J Clin Invest1998;101:
515-20.

Gutzwiller JP Drewe J Goke B, et al. Glucagon-like peptide-1 promotes
satiety and reducesfood intake in patients with diabetesmellitus type 2.
Am J Physiol1999;276:R1541-44.

Toft-Nielsen MB, Madsbad S, Holst JJ Continuous subcutaneousinfusion
of glucagon-like peptide 1 lowers plasmaglucoseand reducesappetite in
type 2 diabetic patients DiabetesCare 1999;22:1137-43.

Naslund E, Barkeling B, King N, et al. Energy intake and appetite are
suppressedby glucagon-like peptide-1 (GLP-1) in obesemen. Int J Obes
RelatMetab Disord 1999; 23:304-11.

Flint A, RabenA, Ersboll AK, Holst JJ Astrup A. The effect of physiologi-
cal levels of glucagon-like peptide-1 on appetite, gastricemptying, energy
and substrate metabolism in obesity. Int J ObesRelat Metab Disord 2001;
25:781-92.

Verdich C, Flint A, Gutzwiller JP et al. A meta-analysisof the effect of
glucagon-like peptide-1 (7936) amide on ad libitum energy intake in
humans J Clin EndocrinolMetab 2001;86:4382-89.

Perfetti R, Zhou J, Doyle ME, EganJM. Glucagon-like peptide-1 induces
cell proliferation and pancreatic-duodenum homeobox-1 expressionand
increases endocrine cell mass in the pancreas of olglucose-intolerant rats
Endocrinolog 2000;141: 4600-5.

Abraham EJ Leech CA, Lin JC, Zulewski H, Habener JF Insulinotropic
hormone glucagon-like peptide-1 differentiation of human pancreatic
islet-derived progenitor cells into insulin-producing cells Endocrinoloy
2002;143:3152-61.

Hardikar AA, Wang XY, Williams LJ, et al. Functional maturation of fetal
porcine beta cells by glucagoniike peptide 1 and cholecystokinin.
Endocrinoloy 2002;143:3505-14.

Li Y, Hansotia T, Yusta B, Ris F, Halban PA, Drucker DJ. Glucagon-like
peptide-1 receptor signaling modulates beta cell apoptosis J Biol Chem
2003;278:471-8.

Drucker DJ. Glucagon-like peptides: regulators of cell proliferation,
differentiation and apoptosis Mol Endocrinol2003;17:161-71.

Raufman JP Bioactive peptides from lizard venoms RegulPept 1996;61:
1-18.

Byetta® US PrescribingInformation

ParkesDG, Pittner R, Jodka C, Smith P, Young A. Insulinotropic actions of
exendin-4 and glucagon-like peptide-1 in vivo and in vitro. Metabolism
2001;50(5):583-9.

Al-Barazanji KA, Arch JRS Buckingham RF, Tadayyon M. Central
exendin-4 infusion reducesbody weight without altering plasmaleptin in
(fa/ffa) Zucker rats ObesRes2000;8(4):317-23.

Edwards CMB, Stanley SA, Davis R, et al. Exendin-4 reducesfasting and
postprandial glucose and decreasesenergy intake in healthy volunteers
Am J PhysiolEndocrinolMetab 2001;281:E155-61.

Aziz A, Anderson GH. Exendin-4, a GLP-1 receptor agonist, modulates
the effect of macronutrients on food intake by rats J Nutr 2002;132:
990-5.

Xu G, Stoffers DA, Habener JF BonnerWeir S. Exendin-4 stimulates both
§-cell replication and neogenesisresulting in increased§-cell massand
improved glucosetolerancein diabetic rats Diabetes1999;48:2270-76.
Tourrel C, Bailbe D, Meile MJ, Kergoat M, Portha B. Glucagon-like pep-
tide-1 and exendin-4 stimulate §-cell neogenesisn streptozotocin-treated
newborn rats resulting in persistently improved glucose homeostasisat
adult age Diabetes2001;50:1562-70.

SzaynaM, Doyle ME, Betkey JA, et al. Exendin-4 deceleratesfood intake,
weight gain, and fat deposition in Zucker rats Endocrinolog 2000;141:
1936-41.

Buse JB Henry RR, Han J et al. Effects of exenatide (exendin-4) on
glycemic control over 30 weeksin sulfonylurea-treated patients with type
2 diabetes DiabetesCare 2004;27:2628-35.

Defronzo RA, Ratner RE,Han J, Kim DD , Fineman MS BaronAD. Effects
of exenatide (exendin-4) on glycemic control and weight over 30 weeks in
metformin-treated patients with type 2 diabetes DiabetesCare 2005;28:
1092-1100.

ologi¢ .

CONFfRENCES
SCIENTIFIQUES




35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Kendall DM, Riddle MC, Rosenstock J et al. Effects of exenatide (exendin-
4) on glycemic control over 30 weeksin patientswith type 2 diabetestreat-
ed with metformin and a sufonylurea DiabetesCare 2005;28:1083-91.
MaggsD, Kim D, Holcombe J et al. Exenatide-induced reductions in Alc
and body weight in long-term trials are not explained by gastrointestinal
side effects Diabetes2005;54(suppl! 1):485-P.

Blonde L, Han J Mac S, Poon T, Taylor K, Kim D. Exenatide (Exendin-4)
reduced Alc and weight over 82 weeksin overweight patients with type
2 diabetes Diabetes2005;54(suppl 1):477-P.

Elbrond B, JakobsenG, Larsen S et al. Pharmacokinetics pharmacody-
namics safety and tolerability of a single-doseof NN2211, a long-acting
glucagon-like peptide 1 derivative, in healthy male subjects DiabetesCare
2002;25:1398-1404.

Rolin B, LarsenMO, Gotfredsen CF, et al. The long-acting GLP-1 deriva-

tive NN2211 amelior ates glycemia and increases beta-cell mass in diabetic

mice. Am J Physiol2002;283(4):E745-52.

Sturis J Gotfredsen CF, Romer J et al. GLP-1 derivative liraglutide in rats
with beta-cell debcienciesinBuence of metabolic state on beta-cell mass
dynamics Br J Pharmacol2003;140(1):123-32.

Larsen PJFledelius C, Knudsen LB, Tang-Christensen M.Systemic admin
istration of the long-acting GLP-1 derivative NN2211 induceslasting and
reversible weight lossin both normal and obeserats Diabetes2001;50:
2530-2539.

Bregenholt S Moldrup A, Blume N, et al. The long-acting glucagon-like
peptide-1 analogue, liraglutide, inhibit s beta-cell apoptosis in vitro.
BiochemBiophysResCommun 2005;330(2):577-84.

Suarez-PinzonWL, Gotfredsen CF, Knudsen LB, PetersenJS Rabinovitch
A. Liraglutide, a long-acting GLP-1 analog, restorespancreatic beta-cell
massand corrects hyperglycemia after diabetesonsetin nod mice: gastrin
potentiates liraglutideO®ffects Diabetes2005;54(suppl 1):232-OR.

Degn KB, Juhl CB, Sturis J et al. One weekOsreatment with the long-
acting glucagon-like peptide 1 derivative liraglutide (NN2211) markedly
improves 24-h glycemia and alpha- and beta-cell function and reduces
endogenousglucose releasein patients with type 2 diabetes Diabetes
2004;53(5):1187-94.

Harder H, Nielsen L, Thi TDT, Astrup A. The effect of liraglutide, a long
acting glucagon-like peptide 1 derivative, on glycemic control, body com-
position, and 24-h energy expenditure in patients with type 2 diabetes
DiabetesCare 2004;27:1915-21.

Madsbad S Schmitz O, RanstamJ JakobsenG, Matthews DR. Improved
glycemic control with no weight increasein patients with type 2 diabetes
after once-daily treatment with the long-acting glucagon-like peptide 1
analogliraglutide (NN2211). DiabetesCare 2004;27:1335-42.
Thibaudeau K, Smith DC, Jette L, et al. Development and charcterization
of long-acting degiadation resistant GLP-1 DAC compounds for the treat-
ment of type 2 diabetes Diabetes2002;51(suppl 2):471-P.

Lawrence B, Dreyfus JF, Wen S Guivarch PH, Drucker DJ Castaigne JP. CJC-
1131, along-acting GLP-1 derivative, exhibits an extended pharmacokinetic
proble in hedthy human volunteers Diabetes2003;52(supp! 1):534-P.

Kim JG, Baggio LL,Bridon DP, et al. Development and characterization of
a glucagon-like peptide 1-albumin conjugate: the ability to activate the
glucagon-like peptide 1 receptor in vivo. Diabetes2003;52(3):751-9.
GuivarcOPH, CastaigneJR, Gagnon C, Peslherbel, Dreyfus JH, Drucker
DJ. CJC-1131, along acting GLP-1 analogsafely normalizes post-prandi-
al glucose excursion and fasting glycemia in type 2 diabetes mellitus.
Diabetes2004;53 (suppl 2):535-P.

Ratner RE, GuivarcOPH, Dreyfus JF, et al. Effects of DAC-GLP:1 (CJC-
1131) on glycemic control and weight over 12 weeks in metformin-treated
patients with type 2 diabetes Diabetes2005;54(suppl 1):10-OR.

Bloom M, Bock J Roy AD, et al. Albugon? fusion protein: A long-acting
analog of GLP-1 that provides lasting antidiabetic effect in animals
Diabetes2003; 52(suppl 1):A112.

Baggio LL, Huang Q, Brown TJ, Drucker DJ. A recombinant human
glucagon-like peptide (GLP)-1-albumin protein (Albugon) mimics pep-
tidergic activation of GLP-1 receptor-dependent pathways coupled with
satiety, gadroin testinal motility , and glucose homeostasis. Diabetes
2004;53(9):2492-2500.

Lambeir AM, Durinx C , Scharpe $De Meester I. Dipeptidyl-peptidase IV
from bench to bedside:An update on structural properties, functions, and
clinical aspectsof the enzyme DPP IV. Crit RevClin Lab Sci2003;40(3):
209-94.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

AugustynsK, Van der Veken P, Senten K, HaemersA. The therapeutic
potential of inhibitors of dipeptidyl peptidase IV (DPP IV) and related
proline-specibcdipeptidyl aminopeptidases Cur Med Chem 2005;12(8):
971-98).

Ahren B, Gomis R, Stand| E, Mills D, SchweizerA. Twelve- and 52-week
efbcacyof the dipeptidyl peptidase IV inhibitor LAF237 in metformin-
treated patients with type 2 diabetes DiabetesCare 2004;27:2874-80.
Ahren B, Pacini G, SchweizerA. Improved meal-related beta cell function
and dynamic insulin sensitivity by the DPP-4 inhibitor vildagliptin in met -
formin-treated patients with type 2 diabetesover 1 year Diabetes2005;
54(suppl 1): 2121-PO.

Ahren B, Landin-Olsson M, Jansson R, Svensson MHolmes D, Schweizer
A. Inhibition of dipeptidyl peptidase-4reducesglycemia, sustainsinsulin
levels and reducesglucagonlevelsin type 2 diabetes J Clin Endocrinol
Metab 2004;89: 2078-84.

Duttaroy A, Voelker F, Merriam K, Zhang X, Ren X, Burkey B. The DPP-
4 inhibitor vildagliptin increasespancreatic beta cell neogenesisand
decreasespoptosis Diabetes2005;54(suppl 1):572-P.

Duttaroy A, Voelker F, Ren X. Head-to-head comparison of the DPP-4
inhibitor vildagliptin with exendin-4 in a model of pancreatic beta cell
injury. Diabetes2005;54(suppl 1):267-OR.

Herman GA, BergmanA, Liu F. Safety tolerability, pharmacokinetics and
pharmacodynamics of multiple doses of MK-0431 over 28 days in middle-
aged,obesesubjects Diabetes2005;54(suppl 1):497-P.

Scott R,Herman G, Zhao P, Chen X, Wu M, Stein P Twelve-week effcacy
and tolerability of MK-0431, a dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) inhibitor ,
in the treatment of type 2 diabetes(T2 DM). Diabetes2005;54(suppl 1):
41-OR.

Herman G, Hanefeld M, Wu M, Chen X, Zhao P, Stein P. Effect of
MK-0431, a dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) inhibitor, on glycemic
control after 12 weeksin patients with type 2 diabetes Diabetes2005;54
(suppl 1):541-P.

Brazg R, Thomas K, Zhao P, Xu L, Chen X, Stein P. Effect of adding
MK-0431 to on-going metformin therapy in type 2 diabetic patients who
hae inadequate glycemic control on metformin. Diabetes 2005;54
(suppl 1):11-OR.

http://www .bms.com/landing/data/index.html

RZunion scientifique ~ venir

19 au 22 octobre 2005

9¢ ConfZrence professionnelle et rZunion annuelle de
IOAssociationcanadienne du diabste/SociZtZ canadienne
dOendocrinologieet mZtabolisme

Edmonton, AB

Renseignements : TZL : (416) 408-7077

Fax: (416) 363-7455
Site web : ww.diabetes.ca

Les avis de changement d’adresse et les demandes d’abonne-
ment Endocrinologi@® ConfZrencescientibquesdoivent étre
envoyés par la poste a 'adresse B.P. 310, Station H, Montréal
(Québec) H3G 2K8 ou par fax au (514) 932-5114 ou par
courrier électronique a 'adresse info@snellmedical. com.
Veuillez vous référer au bulletin Endocrinologid ConfZrences
scientibqueslans votre correspondence. Les envois non
distribuables doivent étre envoyés a 'adresse ci-dessus.
Poste-publications #40032303

La versionfraneaisea ZtZrZvisZear le D' Rapha'l BZlangeMontrZal.

Fourni " titre de service™ la mZdecinegr¥%.cé une subvention~ I0Zducatiorde

sanob-aentis

© 2005 Division d@&ndocrinologie et du M Ztabolisme, H™pita St. Michael, UniversitZ de Toronto, seule responsate du contenu de cette publication. fditeur : SNELL Communication
MZdicale Inc. en collaboration avecla Division dOEndocrinologieet du MZtabolisme, H™ pital St. Michael, UniversitZ de Toronto. *Endocrinologied ConfZrencescientiluesest une
marque de commerce de SNELL Communication MZdicale Inc. Tous droits rZservZsLOadministrationdes traitements dZcrits ou mentionnZs dans Endocrinologied ConfZrences
scientibquesoit tou jours stre conforme aux renseigrements thZrapeutiques approuvZs auCanada. SNELL Communication MZdicale Inc. se consare " |O@ancement de la formation
mZdicale continue de niveau supZrieur

SNELL

118-040F



