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HBA1C BUTS A ATTEINDRE

HBA1C (%)

20 a 40% HBA1C > 9.5%

NHANES/BRFSS; Harmel et al.; NCQA 2000

40 a 50% HBA1C > 8%

NHANES/BRFSS; Harmel et al.
ainsuline
HBA1C <8%

ADA: recommended target

AACE/ACE: recommended target

Upper limit of normal range

ADA. Diabetes Care 2003; 26(S1):S33-S50

ACE Consensus Conference on Guidelines for Glycemic Control. Endocrine Practice, 2002
HEDIS 2000. Washington: National Committee for Quality Assurance, 1999

State of Managed Care Quality. National Committee for Quality Assurance, 2000




Sujets non diabétiques

Glucose oral
Glucose intra-veineux

=
-
=
-
2
3
~
=
S
(7))
=
©
=
(%))
&
o

O 30 60 90 120 150

Temps (min)

Non-Diabetic Subjects (glucose range 3.9-6.7 mmol/L) .
Diabetic Subjects (g|ucose range 4.7-12.2 mm0|/|_) Data from: Perley M, et al. J Clin Invest 1967; 46:1954-1962




Sujets diabétiques
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LA DIFFERENCE EST DUE A
CE QUE L'ON APPELLE
L'EFFET INCRETINE




TESTIN SECRETED
HORMONES

=  CRET







EFFETS DU GLP-1

AUGMENTE LA SECRETION D'INSULINE
DIMINUE LA VIDANGE GASTRIQUE
DIMINUE L’APPETIT

DIMINUE LE POIDS

REVITALSE LES CELLULES BETA
ABSENCE D’HYPOGLYCEMIES

DIMINUE LA SECRETION DE GLUCAGON




LE DIABETIQUE DE TYPE 2
A UNE DIMINUTION DE SA
PRODUCTION DE GLP-1




MAIS LE GLP-1 N'AGIT QUE
DEUX A TROIS MINUTES
APRES SA SECRETION
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Exenatide

Version synthétique d’une proteine trouvee
dans la salive du Gila monster

Plus de 50% de similitude avec le
GLP-1 human

Se lie aux récepteurs du GLP-1
human des cellules B in vitro

Resistant a I’inactivation par le
DPP-1V

Exenatide HE_EGTFTSDSEAF KNGPSSGAPPF”S-NH2

HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR-NH,

Nielsen LL, et al. Pegulatory Peptides. 2004;77-88.; Fineman MS, et al. Diabetes Care. 2003;26:2370-2377.




EFFETS DE L’EXANATIDE

AVEC UN TRAITEMENT DE 2
INJECTIONS PAR JOUR DE 10 MG:

PERTE DE POIDS EN MOYENNE DE
2,50KG SUR 30 SEMAINES

BAISSE DE L'HBA1C DE 0,9%
BAISSE DE LA GLYCEMIE A JE

BAISSE DE LA GLYCEMIE POS
PRANDIALE




EFFETS SECONDAIRES

EXANATIDE PLACEBO
NAUSEES 39% 18%
HYPOGLY 15% 8%
VOMISSEMENTS 13% 4%
DIARRHEES 10% 6%
CEPHALEES 10% 6%
VERTIGES 9% 4%
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EFFETS DU LIRAGLUTIDE

UNE INJECTION PAR JOUR

« BAISSE DE LA GLYCEMIE A JEUN

« BAISSE DE L’HBA 1C
« PERTE DE POIDS




FUTUR

 AL'ETUDE ACTUELLEMENT DES
ANALOGUES A DUREE BEAUCOUP
PLUS LONGUE : UNE SEMAINE

UN MOIS




INHIBITEURS DU DPP IV

 VILDAGLIPTINE
« CITAGLIPTINE




Exenatide LIGINCcRENSNE-EMLERIKQMISE ELYVR L IGERENARK N[EIGP S SGAPPP S-NH,

HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEF I AWLVKGR-NH,

Nielsen LL, et al. Pegulatory Peptides. 2004;77-88.; Fineman MS, et al. Diabetes Care. 2003;26:2370-2377.




EFFETS DES INHIBITEURS
DPP 1V

« AMELIORATION DE LA GLYCEMIE A
JEUN

 AMELIORATION DE L’'HBA1 C

« PAS DE PERTE DE POIDS




CONCLUSIONS

e CETTE NOUVELLE APPROCHE
THERAPEUTIQUE VA PROBABLEMENT
CHANGER LA PRISE EN CHARGE DU
DIABETE DE TYPE 2

LES TRAITEMENTS ACTUELS RESTENT
CEPENDANT TOUJOURS VALABLES

LA DIETETIQUE ET LE MODE VIE RESTENT
LA PIERRE ANGULAIRE DE TOUT
TRAITEMENT DU DIABETE







