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Introduction -

Par sa progression rapide, le diabéte de
type 2 constitue I'une des plus grandes
menaces pour la santé des populations
mondiales. Sa prévalence en Algérie
est supérieure 2 10 voire & 12% chez les
sujets agés entre 30 et 65 ans V. Il s'agit
d’une maladie complexe et évolutive ca-
ractérisée a la fois par une insulinorésis-
tance et un déficit insulino-sécrétoire.
Lautre facteur déterminant est la dispo-
nibilité accrue en acides gras, favorisée
par le développement du tissu adipeux
abdominal viscéral dont les adipocytes
jouent le réle de véritables glandes
endocrines via la sécrétion d’adipo-
cytokines. Plusieurs mécanismes par-
ticipent, par ailleurs, a la geneése de
I'hyperglycémie : une hypersécrétion

relative de glucagon, un défaut de sécré-
tion des incrétines et le systéme nerveux
adrénergique (Tableau 1). Le traitement
hypoglycémiant consiste d’'une certaine
fagon a neutraliser les différents méca-
nismes de I'hyperglycémie.

Létude STENO 2 @ nous a appris que
le traitement du diabeéte de type 2 ne se
réduisait pas a la normo-glycémie mais
était celui de tous les facteurs de risque
que présentait le patient. Dans cet ar-
ticle qui se veut d’abord trés pratique et
ala portée de tout médecin qui s'occupe
de la prise en charge du diabéte, nous
allons traiter les différents hypoglycé-
miants non insuliniques et les stratégies
thérapeutiques actuelles.
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Tableau I : L'hyperglycémie dans le diabéte type 2, De Fronzo A.D.A 2008
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Le traitement hypoglycémiant du
diabéte de type 2

Il comporte des mesures hygiéno-diététiques et une activité
physique qui constituent les piliers de toute stratégie thé-
rapeutique mais qui ne seront pas traités dans cet article.
Quant a Larsenal médicamenteus, il est constitué de plu-

sieurs classes thérapeutiques.

1. Les insulinosécrétagogues (Tableau II) 456
- a. les sulfonylurés (sulfamides hypoglycémiants)
- b. les glinides ;

a. Les sulfamides hypoglycémiants

Pharmacologie

Les sulfamides hypoglycémiants stimulent la sécrétion d'in-
suline sans influencer sa synthese. Ils se lient a un récepteur
spécifique (SUR1) présent sur la membrane des cellules bé-
ta-pancréatiques (excepté le glimépiride qui se fixe sur un
récepteur différent). Cette fixation des sulfamides hypogly-
cémiants a leur récepteur spécifique entraine la ferieture
des canaux potassiques ATP-dépendant de la cellule béta-
pancréatique, source d'une dépolarisation membranaire et
de l'ouverture secondaire des canaux calciques. Lafflux de
calcium dans le cytoplasme des cellules béta-pancréatiques
induit I'exocytose des vésicules contenant I'insuline d'une
facon similaire a celle observée apres stimulation par le glu-
cose. D’autres mécanismes viennent moduler la libération
d’insuline, en particulier 'activité des protéines kinases A
et C et certaines substances activant des récepteurs mem-
branaires agonistes : glucagon, GLP1, cholécystokinine, GIP,
nucléotides puriques et acétylcholine. Inversement, d’autres
hormones exercent un effet inhibiteur sur la sécrétion d'insu-
line par leur liaison a des récepteurs spécifiques : récepteurs
a2 adrénergiques et de la somatostatine.

Plusieurs études ont comparé la puissance des différentes
molécules de sulfamides hypoglycémiants entre elles et ont
conclu a une efficacité similaire des différents produits.

Pharmacocinétique

Les sulfamides hypoglycémiants ont une structure de base

Tableau II : les insulino-sécrétagogues

Gliclazide 30 MR 30 mg

a/ Sulfonylurées

Rein 70% 24h

de sulfonylurée et sont entierement absorbés au niveau di-
gestif. Il s'agit de médicaments fortement liés aux protéines
plasmatiques. Selon leur polarité et leur liposolubilité, on
distingue les sulfamides de premieére génération de ceux de
seconde génération, doués de propriétés hypoglycémiantes
plus puissantes. Les sulfamides hypoglycémiants sont
métabolisés totalement ou partiellement dans le foie et
excrétés principalement dans les urines. La demi-vie plas-
matique ne reflete pas la durée de l'effet hypoglycémiant.
Le tableau 2 résume leurs principales caractéristiques
pharmacologiques. Les sulfamides hypoglycémiants sont
contre-indiqués durant la grossesse et I'allaitement.

Effets indésirables

Lhypoglycémie est l'effet secondaire le plus grave asso-
cié a l'utilisation des sulfamides hypoglycémiants. Il s’agit
souvent d’accidents mineurs survenant préférentiellement
chez les sujets agés. Les autres effets indésirables sont ob-
servés chez 3 a 4% : troubles gastro-duodénaux, réactions
cutanées, complications hématologiques.

De nombreux médicaments interagissent avec les sulfa-
mides hypoglycémiants et sont capables de potentialiser ou
d’antagoniser leur action.

b. Les glinides
Comme celui des sulfonylurées, le mécanisme d’action

.des dérivés du méglitinide passe par la fermeture du canal

potassique. Le site de liaison apparait toutefois différent
de celui du glibenclamide et d’autres groupements sont
impliqués dans la liaison de chacune des molécules avec
le récepteur. Comme le glipizide et le gliclazide, le répagli-
nide a un effet physiologique et stimule préférentiellement
la phase précoce de I'insulinosécrétion. Lamélioration de la
premiere phase permet de corriger la glycémie post pran-
diale avec un risque moindre d’hypoglycémies par rapport
aux autres sulfonylurées qui stimulent la phase tardive de
I'insulino sécrétion. Le répaglinide se distingue par un délai
d’action bref, lié a son absorption digestive rapide et a sa
courte demi-vie. Toute prise de ce médicament doit étre
suivie obligatoirement d'un repas.

302120 mg
Monoprise

Foie 60%
Rein 40%

Glibenclamide

4-5h 1,25a15mg

l1a6mg

e Rein 60%
Glimépiride 1,2,3et4mg Foie 40% 24h Monoprise
- : 0,5 a 4 mg/prise
Répaglinide 05-1-2 Rénale 6h 3ox 1t nilan
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2. Les biguanides : la metformine %9

Utilisée depuis 1957, lametformine (dimethylbiguanide)
fait 'objet d'un come-back retentissant portant 2 la fois
sur la nouveauté des mécanismes d’actions proposés
et sur l'efficacité clinique constatée avec un important
recul. ! :
Mécanismes d’action

Elle a pour cible une protéine kinase activée, '’AMPK.
Lactivation de 'AMPK par la metformine serait secon-
daire a I'inhibition de la chaine respiratoire mitochon-
driale et a I'augmentation de ’AMP. Elle réduit jusqu’a
30% la production hépatique de glucose en agissant
principalement sur la voie de la néoglucogenése. Elle
pourraitaugmenter I'utilisation périphérique du glucose
a I'état basal et sous stimulation insulinique (transloca-
tion des transporteurs du glucose Glut-4). Parallélement
a ces effets sur le métabolisme des hydrates de carbone,
d'autres effets ont été montrés sur les dyslipidémies, sur
la stéatose hépatique non alcoolique (NASH), sur cer-
taines pathologies ovariennes (ovaires polykystiques),
sur le stress oxydant et sur la synthése du PAI-1.

Pharmacocinétique

Apres prise orale, I'absorption de la metformine (70 4 80 %
de la dose ingérée) s'effectue essentiellement au niveau
du gréle. Elle se distribue rapidement et s'accumule dans
le tube digestif, les glandes salivaires et le rein. La met-
formine ne se lie pas aux protéines plasmatiques et est
eliminée par voie rénale sous forme inchangée, 90 %
de la dose administrée disparaissant en 12 heures. On
comprend donc qu’une altération minime de la fonction
rénale puisse avoir un retentissement important sur les
taux plasmatiques du produit.

Effets indésirables
Les signes digestifs sont les plus fréquents touchant
jusqua 50% des patients. Il s'agit souvent de diarrhée,
flatulences, désordre digestif pouvant imposer un arrét
du traitement. Ces troubles sont dépendants de la dose
et peuvent étre prévenus en commengant le traitement
a faible dose (500 mg) puis en augmentant progressive-
mentles posologies par paliers de deux semaines jusqu’a
un maximum de 2 g/j. Les comprimés doivent étre pris
au milieu ou a la fin des repas. Une malabsorption de
la vitamine B12 peut étre occasionnée par la metfor-
mine. Le principal danger réside dans la survenue d’'une
acidose lactique, (0,03/1000 patients année), a laquelle
il faut penser si le malade se plaint d’une fatigue avec
crampes musculaires. Il faut alors interrompre immé-
diatement le traitement et demander d’urgence iono-
gramme sanguin et dosage des lactates. Ce risque peut
étre évité si les contre-indications aux biguanides sont
respectées (insuffisance rénale, insuffisance hépatique,
artériopathie périphériques séveres, alcoolisme, infec-
tions et toute cause d’hypoxie tissulaire telle I'insuffi-
sance cardiaque ou respiratoire). Par ailleurs plusieurs

études récentes ont suggéré un bénéfice de la metfor-
mine vis-a-vis du risque d’insuffisance cardiaque. La
créatinine doit étre surveillée tous les 3 2 6 mois en fonc-
tion de I'age des patients. Larrét s'impose si la clairance
est inférieure a 30 ml/mn. Il est rappelé la nécessité d’un
respect strict de I'arrét de la metformine le jour d’un exa-
men radiologique et 48 heures apres, en cas d’adminis-
tration de produits de contraste iodés. Une hydratation
doit étre entreprise la veille et le jour de I'examen. Un
contréle de la créatininémie 2 la recherche d’une altéra-
tion de la fonction rénale est recommandé 24 heures et
48 heures apres la réalisation de 'examen.

Tableau I1I : les biguanides

— .. pome . ddienne
Chlorhydrate de 500 mg, 850 mg, : :
metformine 1000 mg la3comp/j
Biibomatede = =arissan s aae s
metformine ,« 7001“8 s la3comp/j

3. Les inhibiteurs des a glucosidases (IAG) (%11.12)

Ils constituent une classe thérapeutique utilisée dans le
traitement du diabete de type 2. Elle est représentée par
l'acarbose, le miglitol et le voglibose (disponible unique-
ment eu Japon). Ils entravent I'action des enzymes diges-
tives (a glucosidases) qui dégradent les polysaccharides
en monosaccharides. Ils ralentissent ainsi la digestion
des glucides alimentaires, retardent leur absorption
fusqu’au niveau iléal et limitent ainsi 'ascension glycé-
mique postprandiale.
Effets sur la glycémie et Uinsulinémie

Cet effet est proportionnel a la dose et s'observe chez le
sujet normal et le diabétique, mais de facon plus pro-
noncee chez ce dernier. Il s'accompagne d’une diminu-
tion de la réponse insulinique au repas. Labaissement
de la glycémie a jeun est plus modeste. Il est attribué a
'amélioration de la sensibilité a I'insuline par suite de
levée de la glucotoxicité. Cette hypothése n’a toutefois
pas été réellement confirmée en clinique avec les trois
produits existants. Elle a, en revanche, été validée au
stade de I'intolérance au glucose, suggérant un intérét
de l'acarbose dans la prévention du diabéte de type 2
(étude STOP NIDDM).

Effets sur les hormones gastro-intestinales

Une réduction significative de la sécrétion de GIP (gas-
tric inhibitory peptide) a été observée sous acarbose et
miglitol. Au méme titre que la diminution de la réponse
de gastrine et de CCK-PZ (pancréozymine-cholecystoki-
nine) et que 'augmentation de celle de l'entéroglucagon
et de somatostatine rapportés sous acarbose, elle appa-
rait secondaire au décalage de I'absorption des glucides
vers les parties distales du gréle.
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Effets indésirables

Les principaux effets secondaires des IAG sont digestifs,
liés al'arrivée d'oligosaccharides dans le colon favorisant
la croissance bactérienne et a la présence de substances
osmotiquement actives dans la lumiére intestinale. IIs
sont représentés par des flatulences, un météorisme et
de la diarrhée. La majoration progressive de la posologie
limite ces effets secondaires. .

Tableau 1V : les inhibiteurs des o glucosidases

At 50 mg et 150 a 300

100 mg mg =

4. Les thiazolidinediones (glitazones) (3 14.15.16,17,18)
Les glitazones sont des ligands exogenes sélectifs du
facteur de transcription PPARy. Son activation conduit
a la modification de la transcription de nombreux génes
dont plusieurs impliqués dans le métabolisme gluci-
dique et lipidique. Elles entrainent la différenciation
de jeunes adipocytes, ce qui conduit a2 une baisse des
acides gras libres circulants, 4 une diminution de I'insu-
linorésistance musculaire et de la production hépatique
de glucose. IIs régulent aussi la libération de plusieurs
adipocytokines, en diminuant la sécrétion de TNFa et
d’Interleukine 6 qui aggrave I'insulino-résistance et en
augmentant celle de l'adiponectine qui contribue for-
tement a 'amélioration de la sensibilité a I'insuline. Les
glitazones protegeraient également a long terme les cel-
lules B pancréatiques par le biais d'une diminution de
la lipotoxicité.

Pharmacocinétique
Apres une prise orale, le pic de concentration plasma-
tique du produit apparait vers la deuxiéme heure. Le
métabolisme est hépatique et la demi-vie se situe entre
5 et 6 heures.

Effets indésirables
Une rétention hydro-sodée est notée dans 5 a 10 % des
cas, avec l'apparition d'cedémes des membres inférieurs.
Les glitazones activent des récepteurs nucléaires de
type PPARy du tube collecteur rénal, ce qui stimule la
transcription de la sous-unité EnaCy et 'absorption du
sodium, contribuant ainsi a la rétention hydro-sodée.
Le principal effet secondaire des glitazones est I'insuf-
fisance cardiaque, responsable d’eedéme pulmonaire.
Une prise de poids de 2 a 3 kgs pour une baisse de 1% de
I'HbAlc constitue un effet secondaire non négligeable.
Cette prise de poids est attribuée a la rétention hydro-so-

dée et au développement du tissu adipeux sous-cutané.
Des cedémes maculaires rétiniens ont été également
signalés. Surtout chez les femmes, est noté un risque
accru de fractures distales (avant-bras, main, poignet,
pied, cheville, péroné, tibia) non ostéoporotiques.

Contre-indications
Les insuffisances cardiaques, mémes modérées (stade 1
a4 de la NYHA) du fait du risque d'cedéme aigu du pou-
mon, les insuffisances hépatocellulaires et les perturba-
tions des transaminases (ALAT supérieurs ou égaux 2 2.5
fois la limite supérieure de la normale) constituent des
contre-indications absolues.

Tableau V : produit commercialisé aux USA et dans certains
pays européens.

Pioglita-
zone

15, 30 mg 45 mg/j 1 prise/j

5. Les incrétino mimétiques. (92021:22)
Dans le diabete de type 2, on rencontre des anomalies
de sécrétion et d’activité des incrétines qui seraient la
conséquence de la maladie.
Deux voies d'innovation thérapeutique sont exploitées
pour pallier a ces dysfonctions :
- a/ les agonistes du GLP-1 résistant a la dégradation et
de durée d’action plus longue
- b/ les inhibiteurs de la DPP-4 (enzyme qui dégrade le GLP1)

a/ Les agonistes du GLP-1*
Les analogues du GLP1 permettent une amélioration

rapide et maintenue du contréle glycémique quel que
soit le stade de la maladie : baisse moyenne de 'HbAlc
de 1,5 %, diminution des glycémies pré- et postpran-
diales - sans hypoglycémies majeures (sauf en cas d’as-
sociation avec des sulfamides hypoglycémiants ou un
risque de potentialisation existe, nécessitant une adap-
tation des doses de sulfamide). Ils procurent également
une perte de poids significative (-3,5 kg) aux dépens de
la masse grasse, en particulier viscérale - abdominale,
avec amélioration de la satiété (-18 % ingestats) et une
baisse significative de la pression artérielle systolique
(entre 3 et 5 mm Hg). On note également une améliora-
tion de la fonction f-cellulaire basée sur 'HOMA-B et le
rapport pro-insuline/insuline. Leurs effets secondaires
sont représentés surtout par des troubles digestifs (nau-
sées, vomissements, diarrhée) allant en s'estompant assez
rapidement (0-3 mois). Létude LEADER () a démontré des
bénéfices significatifs du liraglutide dans la diminution des
risques cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2.
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Tableau VI : les analoguies du GLP1

v . Nom - =
DCI — - Dosage o quolque
- - Injection quotidienne
Exénatide Byetta®  5ug-10pg  mois) puis
‘ = - 2x10 pg
3 : : = : 06-1,22a
Liraglutide Victoza® 6 mg/ml I8
Lixiséna- : = = TJE (1‘.1”‘
: Lyxumia 10 pug jours) puis
tide
20 g
Injection hebdomadaire
0,75-1,5
Exénatide = , mg une
LDA Ty 05mg fois par
semaine
30 mg (max
&= = » 30mg/0,5 50mg)une
Albiglutide Eperzan = fois par
semaine

b/ Les inhibiteurs de DPP4 (24)

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4)
appelés gliptines constituent une nouvelle classe thé-
rapeutique. En monothérapie, ils font baisser le taux
d’HbAlc dans une fourchette comprise entre 0,5 et 0,9 %.
La baisse du taux d’'HbAlc est plus forte chez les diabé-
tiques qui ont les taux d’HbAlc les plus élevés avant la
mise en route du traitement. La baisse des glycémies est
plus marquée sur I'hyperglycémie postprandiale que sur
I'hyperglycémie basale. Leur effet insulinotrope étant
gluco-dépendant, le risque d’hypoglycémie est faible
ou nul. Les gliptines sont neutres sur le poids corporel
€t provoquent moins de troubles digestifs que la met-
formine. Leur tolérance est bonne - ils exposent a une
légére augmentation des infections rhinopharyngées et
urinaires non expliquées ainsi qu’a des céphalées.

Les essais cliniques menés avec les différentes molécules
d'inhibiteurs de DPP4 ont démontré la non infériorité
(sans évidence de supériorité) par rapport 4 un placebo
etdonc apporté la preuve de la sécurité cardio vasculaire
dans des populations particuliérement a risque.

Tableau VII : les inhibiteurs de DPP4 (gliptines)

Sitagliptine Januvia® 100 mg 1x/jour
i  Gaws 50mg 1a2x/jour
Saxagliptine Onglyza® 5mg 1x/jour
Linagliptine  Trajenta’ 5mg 1x/jour

6) Les inhibiteurs des SGLT-2 (gliflozines) 2

Ces médicaments réduisent la glycémie en inhibant la
réabsorption du glucose dans le néphron sans accrois-
sement du risque hypoglycémique. Limportance de la
glycosurie dépend de deux facteurs : le niveau de I'hy-
perglycémie et la valeur du débit de filtration gloméru-
laire (DFG). Le corollaire est que l'abaissement du taux
d’HbAlc est d’autant plus marqué que le niveau de base
est élevé tandis qu’il diminue progressivement avec la
dégradation de la fonction rénale. Ces médicaments
ne sont pas indiqués lorsque lorsque le DFG baisse en-
dessous de 45 ml/mn ou 60 ml/mn (selon la molécule
considérée).

Laugmentation de la glycosurie, en réduisant la gluco-
toxicité, améliore indirectement la fonction insulino-sé-
crétoire de la cellule f et réduit l'insulinorésistance pé-
riphérique, deux mécanismes qui contribuent & mieux
contréler le diabéte. Par ailleurs, ils offrent l'avantage
de réduire le poids corporel, effet fort appréciable chez
des patients souvent en surpoids ou obeses. IIs abaissent
également la pression artérielle, notamment chez les
sujets hypertendus.

Létude EMPAREG a démontré que l'empagliflozine
réduit les événements cardiovasculaires majeurs et la
mortalité dans une population diabétique de type 2 avec
des antécédents cardiovasculaires (prévention secon-
daire). Les résultats sont d’autant plus remarquables que
la plupart de ces patients bénéficiaient déja de médica-
ments classiquement prescrits pour assurer la meilleure
protection cardiovasculaire possible. Cette étude prédit
un grand avenir diabéto-cardiologique a cette classe
thérapeutique.

Tableau VIII : les inhibiteurs des SGLT2 (gliflozines)

~ — Nom

DCI - Comp Posolqgle .
Canaglifo- . 100 mg L4 390 e

; Invokana une fois par
zine 300 mg ;

jour

I)'apagllﬂo- For)&ga“ 5mg ; 5,&'10 mg une
Zine = 10mg  fois par jour
E_mpaghﬂo- i 10mg 10 = 25 mg Une
zine 25 mg fois par jour

Stratégie thérapeutique

Les différentes recommandations internationales s'ac-
cordent pour privilégier la metformine comme premiere
option a la monothérapie et pour intensifier le traite-
ment tous les 3 mois siI'HbA1c n’atteint pas l'objectif fixé
par le prescripteur. La deuxiéme étape se traduit par une
bithérapie orale uniquement ou par l'association met-
formine plus analogue du GLP1 ou insuline.
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Léchec de la bithérapie est une indication 2 la trithéra-
pie ou al'initiation d'une insulinothérapie basale tout en
gardant la bithérapie initiale.

Le choix du médicament hypoglycémiant doit se déci-
der en fonction du profil du patient. Le prescripteur doit
tenir compte : de l'efficacité du médicament sur ’'HbAlc,

Tableau IX : caractéristiques des différentes classes thérapeutiques

elente  Dépend dose

de ses effets sur le poids, de ses effets indésirables, de
son cofit et surtout, du risque d’hypoglycémie.

Ala suite des résultats des études LEADER et EMPAREG,
les analogues du GLP1 et les gliflozines occupent des
placest privilégiées dans toute stratégie thérapeutique,
quelle que soit l'origine des recommandations actuelles.

15%
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Conclusion

La metformine reste le premier choix incontesté. Apres
échec de la monothérapie, le second choix doit se baser
sur les caractéristiques individuelles du patient et les
particularités des effets des différents médicaments.
Lintensification  du traitement ne doit souffrir d’aucun
retard lié a I'inertie médicale. Les nouvelles molécules
font déja entrevoir de nouveaux paradigmes dans les
stratégies thérapeutiques du diabéte de type 2.

. Ll °
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