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Quelques « mises au point!! »
* Titre: « Nouveaux antidiabétiques »

* Plutét « anti-hyperglycémiants non insuliniques »

* Que sont les « nouveaux » par rapport aux
anciens ?

 Comprendre leur interdépendance par rapport :

* A la chronologie:

— des AMM, des découvertes des cibles et de leurs
associations variables au cours du « temps »

* Aux poly thérapies
* Par rapport aux facteurs de risque du patient
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Rappel des différents incrétinomimétiques (en France)

Inhibiteurs DPP4 (Gliptines)
Nom Januvia Janumet
commercial Onglyza Komboglyze Galvus HEEES Xelevia Velmetia
Mol. pci SAXA + MET VILDA VILDA + MET SITA SITA + MET
Dosage 5o0u 10 pg 0'75;: o2 6 mg/ml 0,75-1,5
0,75-1,5 2,5mg x 1/j
. -1 . ,75-1, . 4 . . . .
Posologie usuelle SX’;‘}] Oug mg. 1,2 mglj Zefna’.ie 5mg x 1/j 2,5mg x 2/j 100 mg/j 50 mg x 2/j 100 mg/j 50 mg x 2/j
/semaine
Date de TAMM (EMA) | 09/2006 06/ 2011 07/2009 11/2014 10/2009 11/2011 09/ 2007 11/2007 03/2007 07/2009
Date C°";:';ﬁ:°eia"sa“°" 04/2008 | 06/2015 | 03/2010 01/2016 09/2010 11/2012 08/ 2008 09/ 2009 03/ 2008 09/ 2009
Monoth Non Non Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Bith. +MET
o AL + MET ey +SU + MET + MET + MET
+SU +SU +SU +SU +SU
+ SU + INS +SU +SU +SU
+ INS + INS bas +INS + INS +INS + INS +INS + INS
(NR) bas
Trith. + MET + +MET + + MET + + MET + + MET +
+ MET +
2 SU SU non SLer non . non A non
+ MET + +MET + + MET + + MET + + MET +
INS INS INS INS INS
* XULTOPHY (liraglutide 3,6mg/mL+ insuline degludec 100UlI/mL
+ Saxenda® (liraglutide 3 mg/j indication obésité EMA )
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Principaux effets indésirables « documentés »

SAXA

Effets
« classes »

Effets
« SOus-
classes »?

Hypersensibilité
Hypoglycé
mie

Troubles Gl

Pancréatites

Hépatites
(cholestase)

Acidose lactique

IRA

Infections
Pemphigoides
Bulleuses

Troubles
musculo-
squelettiques

Anticorps

Néoplasies
thyroidiennes

Cancer
pancréatique

VILDA+ SITA+

point

d’injection | | Angio-Oédemes

Risque majoré avec les SU et glinides

Dyspepsie, nausées, vomissements Obstruction digestive, lléus

Risque difficile a différencier « du terrain » pour certains médicaments , diminution

Vi e ) pancréas
I Plausibilité pharmacologique +++ l
, giocytes

: I X X X

Effet dose-dépendant, prd Plausibilité pharmacologique +++ t

| , L X X X X X X
Moins documenté pour les |
analogues GLP- | X X X X X X
I
' I
: | X X X X X X
I
X X X i X :
' I
X X x | X I
| !
| |
X X X | X | X X X X
| 1

CLASSE: INCRETINOMIMETIQUES
02/10/2018
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Principaux effets indésirables « documentés » « Associations plus « a risque »
| |

. SAXA VILDA+ SITA+
q 0 , SAXA VILDA SITA
Attention: risque augmente + MET MET MET
avec |[EC/Sartans/Inh neuropeptidase Angio-Oédémes
Hypoglycémie Risque majoré avec les SU et glinides

apsie, nausées, vomissements Obstruction digestive, lléus

Attention: ne pas utiliser
les antagonistes dopaminergiques
pour traiter les troubles digestifs!!!

T Risque d’obstruction digestive

le a différencier « du

Plausibilité ph: Attention:

la cholestase augmente le risque
de « pancréatite »

on clairance biliaire,

Plausibilité phi . , .
_ | | Facteur de risque supplémentaire
Attention: FIRA augmente le | | « co-prescription « statines »
risque d’acidose lactique Effet dose-dépendant, pr_é_s~_3n,0e 0E KU du GLF-L ELUNTITTHULUIT UE 1d PO
Plausibilité pharmacologique +++
Infections | , X X X X X X
Moins documenté pour les |
Pemphigoides analogues GLP-1
Bulleuses g : X X X X X X
Effets Troubles l |
« SOuUS- musculo- | | X X X X X X
classes »? squelettiques ! I
Anticorps X X X i X :
Néoplasies . . . : . |
thyroidiennes | I
; I '
Cancer X X X | X : X X X X
I I

pancréatique

CLASSE: INCRETINOMIMETIQULES



Principaux effets indésirables « documentés » « Associations plus « a risque »

SAXA VILDA+ SITA+
| |
| |

Effets Troubles
« SOUS- musculo-

classes »?

| Risque augmenté avec « statines » X

|

|
squelettiques ! .

1

I

|

Données manguantes.

Anticorps X X X . . L L ; ;
Evaluation du risque d’inéfficacité en cas d’Ac élevés

l |
Cance}r . X X X I X I X X X X
pancréatique |

CILASSE: INCRETINOMIMETIQULES
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Incrétinomimetiques
Effets pancréatiques

Découverte de I'exendine-4

Découverte des iDDP4
AMM aGLP1 (exenatide)

AMM iDPP4 (sitagliptine)

Grands EC et méta-analyses d'EC : NS pour Pancréatites A

Nombreuses études animales contradictoires
11 études observationnelles, 1 positive

Etude cas-non casElashoff: ROR =10,0

sita-exa

Etude animaleButer ; Pancréatites A et métaplasies chez le rat diabétique exposés

FDA: 36 cas de Pancréatites A sous exenatide (2 décés) puis 88 cas sous sitagliptine
- info. dans RCP
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Classe « Inhibiteurs des SGLT2 » ou « Gliflozines »

» Effet antihyperglycémiant principalement lié a une
inhibition de la réabsorption tubulaire du glucose
(augmentation de la glycosurie)

» Inhibiteurs du co-transporteur sodium/glucose de
type 2 (SGLT-2) au niveau du tubule rénal.

Commercialisé dans de nombreux pays dans le monde
et en Europe (pas encore en France)

s Une « sélectivité » toute relative!l!

EMPA 10-25 0,2-0,6 8,3 41-14
DAPA 10-20 0,5-0,7 1,4 3-2
CANA 100-300 2,5-7,8 0,7 0,3-0,1
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Effet indésirables potentiels (signaux de pharmacovigilance)

4

/

Inhibition des SGLT2

\s

Glycosurie

~ Diminution Diminution de la
réabsorption Na+

filtration glomérulaire

Augmentation dem\i

/ diurése Augmentation de
Infections Diminution de la la phosphatemie
uro-génitales glycémie l +
. Perte
/ energétique Déplétion Augmentation de
- volumique la PTH
Hypoglycemie i
5 Réduction l
Y pondérale
Augmentation du Hypovolémie
glucagon Chutes
7 y
Cancer de la Augmen’t?thn des Augmentation y q |
Vessie COpIS,Celotiqnes de la prise Hémoconcentration|  Eracture osseuse
: alimentaire
Y v

Augmentation de
a réabsortion des
corps cétoniques

- »  Dyslipidemie

Cétoacidose
euglycémique

=

Plausibilité pharmacologique +++




Effet indésirables potentiels (signaux de pharmacovigilance) (2)

Inhibition des SGLT2

Diminution de la
filtration glomérulaire

Augmentation de
la phosphatemie

Gliflozines

Effets a long termes a preciser
Déplétion volumique
Acidoceétoses euglycémiques
Infections urogénitales, graves ? « Gangrene de Fournier »
Insuffisance rénale (cana, dapa) ?

Amputations, fractures osseuses (cana) ?

Cancers vessie, sein, prostate (dapa) ?

Cétoacidose
euglycémique
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Données comparatives sur le risque des anti-hyperglycémiants non insuliniques

ND Neutre

> O 0 ) C Jd C
de
s 0 0 RO 10 DP P4 o =
Recul depuis
PAMM (années) 58 48 19 23 17 17 11 11 5
Baisse HbAlc 1,2% 1% 1% 0,6% | 0,8% 0,8% 0,8% 1% 0,7%

Poids

Hypoglycémies

Tolérabilité Gl
(N/V)

Insuffisance
cardiaque

Evénements CV

K Thyroide

K pancréas/VD

K Vessie/VU
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