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Médicaments antidiabétiques
Le debat concernant

les incrétines

Derniére classe
d'antidiabétiques, les incrétines
sont des incrétinopotentiateurs
(inhibiteurs de la dipeptidyl
peptidase-4 [DPP-4] :
gliptines) ou des
incrétinomimétiques
(agonistes des récepteurs du
glucagon-like peptide-1 [GLP-
1]). Ces médicaments font
actuellement I'objet de débat,
pour des raisons de colt

- notamment depuis que I'HAS
les a placés en 3°ligne
seulement, contrairement au
statement ADA-EASD) (1,2) -
de positionnement d'une classe
incrétine par rapport a

l'autre (3), de manque de
démonstration actuelle (malgré
certains espoirs) de protection
vis-a-vis des complications
diabétigues (notamment
cardiovasculaires) (4) et, enfin,
de doute quant a leur sécurité
d'emploi (complications
pancréatiques ?) (5). Le

Pr André Scheen (Liége), vice-
président de la SFD, fait le
point a ce sujet.

Le patient avec un diabete de type
2 (DT2) se caractérise par une
moindre réponse insulinique suite
au repas. Ce défaut peut étre cor-
rigé en inhibant la dégradation du
GLP-1 endogeéne grace au blocage
de I'enzyme DPP-4 qui I'inactive
(gliptines : sitagliptine, vidagliptine,
saxagliptine, linagliptine, aloglip-
tine), soit en injectant un analogue
du GLP-1 résistant a la DPP-4 mais
mimant 'action du GLP-1 endo-
gene (exénatide, liraglutide, lixisé-
natide), soit deux types de médica-
ments incrétine.

Les critéres de choix. Chaque
type d’approche a des avantages et
des inconvénients par rapport a
l'autre (3). Les gliptines sont ac-
tives par voie orale, mieux tolérées
et moins onéreuses. Les analogues
du GLP-1 doivent étre injectés par
voie sous-cutanée, occasionnent
davantage de troubles digestifs
(nausées, vomissements) et sont
plus coliteux; par contre, ils rédui-
sent plus nettement le taux
d’HbAlc d’ou, sans doute, I'orienta-
tion préférentielle suggérée par
I'HAS si 'HbAlc dépasse I'objectif
de plus de 1 % (1). Ils favorisent
Iamaigrissement (alors que les
gliptines ont une neutralité pondé-
rale) et abaissent la pression arté-
rielle. Des lors, généralement, les
analogues du GLP-1 sont position-
nés a un stade plus avancé de la
maladie diabétique et seront préfé-
rés lorsqu’'une perte de poids est un
objectif important et/ou lorsqu'une
réduction marquée du taux
d’HbAlc est requise.

Les avantages démontrés. Les
gliptines offrent plusieurs avan-
tages par rapport aux sulfamides.
De nombreux essais cliniques
contr6lés en double aveugle ont
démontré une moindre prise de
poids et une nette diminution du
risque hypoglycémique, pour une
méme amélioration du contrdle
métabolique. Par ailleurs, les glip-
tines n’exigent pas de titration po-
sologique et peuvent étre utilisées
méme en cas dinsuffisance ré-
nale (2).

De méme, les analogues du GLP-1
offrent des avantages par rapport
a une insulinothérapie. Ils sont
d’utilisation plus aisée, ne nécessi-
tent pas de titration posologique
complexe en fonction des résultats
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d’une autosurveillance glycémique,
n’exposent pas a un risque accru
d’hypoglycémie (notamment sé-
vere) et engendrent une perte de
poids, contrairement a I'insuline
qui provoque généralement un gain
pondéral (2).

Les avantages escomptés a
confirmer. Les traitements tradi-
tionnels sont confrontés a deux
échecs majeurs. Tout d’abord, ils
n’empéchent pas la détérioration
progressive du contréle glycé-
mique au cours du temps. Ensuite,
ils n’évitent pas un risque résiduel
important de complications, no-
tamment sur le plan cardiovascu-
laire. Les médicaments incrétines
pourraient offrir un avantage sur
ces deux plans. De grands essais
cliniques, d'une durée de 3 2 4 ans,
sont en cours visant a démontrer
la sécurité d’emploi et la protection
cardiovasculaire des médicaments
incrétines (4). Au total, plus de 60
000 patients participent a ces essais
controlés, ce qui donnera une ex-
périence inégalée en termes de mé-
decine factuelle dans le DT2.

Les risques éventuels. Des
doutes ont été émis quant a un
risque d’atteinte du pancréas exo-
crine (pancréatite aigué, cancer du
pancréas). Les données dispo-
nibles dans les essais cliniques et
dans les études observationnelles
sont cependant rassurantes. En re-
vanche, des rapports de cas, no-
tamment a la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aux Etats-Unis,
évoquent un risque accru de pan-
créatite et de cancer du pancréas
avec 'exénatide et la sitagliptine
par rapport aux antidiabétiques tra-
ditionnels. Ces résultats sont néan-
moins exposés a des biais évidents,
surtout depuis la mise en garde de
laFDA (5).

L'évaluation pharmacoécono-
mique. Comme le coiit des médi-
caments incrétines est supérieur a
celui des anciens antidiabétiques,
la question est donc de savoir si ce
surcolit est justifié sur le plan phar-
macoéconomique. La HAS consi-
dere que le surcoiit (combiné aux
incertitudes persistantes) justifie
de positionner les médicaments in-
crétine en 3° ligne (1). Cela dit,
comme recommandé dans le sta-
tement ADA-EASD, il convient de
tenir compte de tous les facteurs
(pas uniquement le colit du médi-
cament stricto sensu,), comme, par
exemple, le risque d’hypoglycémie
(sévere) ou l'effet sur le poids.
Cette vision plus large permet de
mieux personnaliser le traitement
pharmacologique en fonction des
caractéristiques de chaque patient.

> Pr ANDRE SCHEEN
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