Cours de Pharmacologie LES ANTIDIABETIQUES

Introduction

Le diabéte sucré se définit par une hyperglycémie chronique
résultant de la sécrétion diminuée d’insuline et/ou de la diminution de
son efficacité.

Deux types
Diabéte de type 1 [DID] Diabéte de type 2 [DNID]
résulte d'une destruction auto-immune des associe une insulinorésistance et
cellules B des ilots de Langerhans. une insulinopénie.

Compenser la carence en insuline limiter le phénomeéne d'insulinorésistance suivi
de l'insulinopénie

MEDICAMENTS utilisés ???

€3

Biguanides

Analogues du GLP-1  Inhibiteurs de la DPP-4
- Stimulation de la production de |'insuline
- Diminution de |3 libération du glucose
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I- Classification, Mécanisme d’action et indications :

Insulines

Agissent via le récepteur de l'insuline
a activité tyrosine entrainant une
cascade biochimique complexe
aboutissant aux effets de I'insuline :
Voie de la PI3K =» Effets Métaboliques
Voie des MAPKs =» Effets Mitotiques

- Diabete type 1

- Diabete gestationnel
- Diabéte type 2
insulino-requérant

- Diabéte type 2 si
grossesse ou stress
important (infection,
chirurgie...)

Biguanides (metformine)

J apport glucose en réduisant sa
production hépatique et en retardant
son absorption intestinale et

‘M son utilisation en augmentant la
sensibilité a I'insuline en favorisant la
captation et |'utilisation périphérique
du glucose

Diabéte type 2

Sulfamides hypoglycémiants
(ex : Gliclazide, Glimépiride,
Glyburide)

Glinides (ex : Natéglinide,
Répaglinide)

Stimulation de la sécrétion d'insuline
par fixation sur la protéine SUR1 du
canal potassique des cellules béta
pancréatiques entrainant leur
fermeture

Diabéte type 2

Diabéte type 2

inhibiteurs des alpha-
glucosidases intestinales
(ascarbose, miglitol)

Inhibition de maniére compétitive des
a-glucosidases =» retard de
I'absorption intestinale du glucose

Diabete type 2

agonistes du récepteur
au GLP1 (ex : Exénatide,
Liraglutide, Dulaglutide)

fixation sur les récepteurs au GLP1 au
niveau pancréatique et central

Diabete type 2

“inhibiteurs de la DPP4
« gliptine » (ex:

Sitagliptine, Linagliptine,
Saxagliptine, Alogliptine)

Incrétinomimétique

inhibition de la dégradation des
incrétines augmentant ainsi leur demi-
vie et durée d'action

Diabete type 2

inhibiteurs SGLT2

« gliflozine » (ex :
Canagliflozine, Dapagliflozine,
Empagliflozine)

Inhibition du transporteur SGLT2 du
glucose entrainant une inhibition de sa
réabsorption tubulaire et favorisant
son élimination dans les urines

Diabete type 2

GLP1 : glucagon like peptide 1

DDP4 : dipeptidyl peptidase-4

Note : Les incrétines (GLP-1 et GIP) ont les effets suivants :

- /] sécrétion d’insuline

- sécrétion du glucagon

- /] satiété et nausées et |, prise alimentaire

- vidange gastrique
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. T Cellule p pancréatique
- * - - ATP-sensitive
glucose e« = GLUT2 potassium
uptake *
e o . volta_ge—gated =~ -
insulin release > N , calcium channel - =
) s_torage granules
Mécanisme de libération de I'insuline
| Degradation |
par Fenzyme
e DPP-4
el Incrétines FPancreas
R d s Cellules 5:
: — =T . e afet Dvnnad 1 prolifération
— GLP-1 rrel el o t Survie
o Insuline :
T sécretion
T Synthése
(=glucose -
Estomac dépendantes)
1 Satiété | vidange gastrique ‘ J Glucagon t Insuline
t Nausées

T Equilibre glycémique
] Prise pondérale

} Prise alimentaire ‘ l l
—a—

Effets physiologiques des incrétines
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II-  Propriétés pharmacologiques et effets indésirables :

1- Insuline :

Polypeptides formée de 2 chaines (chaine A, a caractere acide, renferme 21 aa et chaine B, a
caractére neutre, est constituée de 30 aa) liés entre elles par 2 ponts disulfures, Important

pour I'activité hypoglycémiante.

Insuline humaine et ses analogues : Obtenues par génie génétique.

» Action rapide par accélération de leur solubilisation et de leur absorption en

modifiant des aa :

v’ Inversion des aa : Lysine B28, Proline B29 (lispro).

v" Ac. Aspartique B28 (aspart).
v’ Lysine B3, Ac. glutamique B28 (glulisine).

» durée d’action prolongée par
v’ cristallisation avec Zn ou
v’ fixation sur une protéine : la protamine.

» La prolongation de I’action de I'insuline
= soit une absorption et une clairance lentes.
= soit la précipitation de I'insuline au niveau du site d’injection (glargine).
= soit la liaison de I'insuline a I'albumine au niveau du site d’administration ou

dans le plasma (détémir, degludec).

Types d'insuline

Type d'insuline (margue)

Délai d'oction

Pic d'action

Durée d'action

Insulines prandiales (bolus)

Analogues de I'insuline 3 action rapide (limpides)
Insuline asparte (NovoRapid®)
Insuline glulisine (Apidra®)
Insuline lispro (Humalog®)

Insulines & action réguliére (limpidas)
Humulin®-R
Novolin® ge Toronto

Insulines basales

10315 min
103 15 min
103 15 min

30 min

1i15h
1i15h
1i2h

2a3h

3i5h
3i5h
353475h

65h

Insulines 4 action intermédiaire {troubles)
Humulin® -N
Navolin® ge NPH
Analogues de I'insuline 3 action prolongée (limpides)
Insuline détémir (Levemir™)
Insuline glargine (Lantus®)

Insulines prémélangées

1a3h

90 min

5a8h

Sans objet

Jusqu'd 18 h

Jusqu'a 24 h (glargine : 24 h; détémir: 16 324 h)

Insulines réguliére et NPH prémélangées (troubles)
Humulin® 30/70
Novelin® ge 30{70, 40/60, 50/50

Analogues de I'insuline prémélangés (troubles)
insuline asparte biphasique (NovoMix™ 30)

Un flacon ou une cartouche contient un paurcentage fixe d'insuline (pourcentage d'insuline i
action rapide ou 4 courte durée d'action par rapport au pourcentage d'insuline 4 action

intermédiaire)

insuline lisproflispro protamine (Humalog® Mix25 et Mix50)
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Voies d’administration : Nature peptidique =» voies
- Sous-cutanée (toutes) = action variable de 5min a 2h
- IV (insulines rapides et ultra-rapides) =» action rapide en 5 min / durée de I'effet < 1h

Facteurs
influengant
I’absorption / la
rapidité d’action
de I’insuline ?

Indice : - Type d'insuline

Administration | - Profondeur de l'injection et épaisseur de la peau
de I’insuline - Site d'injection :

(environnement) = abdomen : résorption tres rapide

= bras, épaules : résorption rapide

= cuisses, fesses : résorption plus lente

= Lipodystrophies : résorption anarchique
- Activité des muscles situés au voisinage de la zone
d'injection
- Flux sanguin sous-cutané (soleil, sauna, bain chaud,
exercice physique)
- Volume injecté (un volume important ralentit le passage
systémique)
- Facteurs individuels (variabilité intra et inter-individuelle,
populations particulicres)

Propriétés de I'insuline :

= Effets Métaboliques (Voie de la PI3K) :
- action hypoglycémiante : 1 captation du glucose et |, sa libération par le foie.
- synthése protéique, 1 anabolisme.
- stimulation glycogénogenése (muscle et foie)
- action sur lipides : 1 lipogenése (foie et T. adipeux) et J, lipolyse ; T leptine.
= Effets Mitotiques (Voie des MAPKs)
= Autres: J appétit, J glucagon, | kaliémie

| Effets indésirables

Sensibilité a 'insuline . femmes
__| enceintes, obésité, H,

tl H\,r[;c-glycémie.

O Insulino-résistance.——
U Hypokaliémie. pas de contre-indication au traitement par insuline
[ Réactions locales. Sauf Allergies

— | polymorphisme génétique,

 Lipodystrophies.
[ Réaction allergique locale ou générale exceptionnelle

JR—— - - -

I w - - -
! interactions médicamenteuses
]

______ - - - - - J—

Insuline + certains médicaments (IEC, B- bloquants, salicylés a fortes  Hypoglycémie
doses, octréotide, théophylline)

Insuline + (progestatifs macrodosés, neuroleptiques a fortes doses, Hyperglycémie
corticoides, 2- stimulants injectables).

Insuline + (amphotéricine B IV, corticoides, diurétiques ou laxatifs Hypokaliémie
stimulants).
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2- Incrétinomimétiques

| 1 insuline / - glucagon
T satiété, nausée [ . prise alimentaire
|, vidange

. Analogues du GLP1

Peptides synthétiques agonistes du récepteur du GLP-1.

Résistant a la dégradation par I'enzyme DPP-IV.

Administration par voie sous-cutanée.

= Entrainent une diminution de la glycémie (post prandiale+++) et de 'HbA1c.

U Troubles digestifs.
et indssabies - QAmaigrissement.
s ' Pancreatite (rare mais grave).
W Réactions d'hypersensibilité.

U Cancer de la thyroide.

Les incrétinomimétiques

Inhibiteurs de la DPP4
« gliptines »

- permettent de prolonger la demi-vie et les effets des incrétines endogénes (GLP-1 et GIP).
- Administration par voie orale = biodisponibilité élevée a 'exception de la linagliptine.

- glycémie (postprandiale +++) et I'HbAlc.

- pas d'impact sur le poids.

WTroubles digestifs, Winfections respiratoires hautes,
U Pancréatites, Uvertiges,
U Anomalies hépatiques, UTroubles musculo-squelettiques

U Affections cutanées,
U Réactions d'hypersensibilité

Remarque :

Les incrétinomimétiques majorent le risque d'hypoglycémie quand ils sont associés a d’autres
antidiabétiques comme les sulfamides hypoglycémiants.

Contre-indications commune des incrétinomimétiques : Hypersensibilité.
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3-

Les inhibiteurs des a-glucosidases

* | glycémies postprandiales =» administration au début des repas
*» Pas de risque d’hypoglycémie

» efficacité modeste (baisse de 'HbA1c de 0.5 & 1%)

» Pas d’hyper-insulinemie ni de prise de poids

bénignité des effets indésirables (troubles digestifs).

O acarbose est métabolisé au niveau intestinal et seul 1% de la dose est absorbée, «
O miglitol est absorbe a plus de 90% et éliminé sous forme inchangé par voie rénale . ?*
= Insuffisance rénale sévére /

A,

Pathologies chroniques de I’appareil digestif .~

Troubles digestifs (flatulences, diarrhées et douleurs abdominales)

[dose-dépendant / régime alimentaire / début du TRT]
.\ instauration progressive du traitement

Cl : Hypersensibilité (acarbose), pathologies digestives, IR, age < 15 ans

4- inhibiteurs de la réabsorption tubulaire du glucose

Les inhibiteurs des SGLT2
« glifozines »

\ ¥ |, Glycémie & jeun et postprandiale
v |, HbAlc
¥ Perte de poids

= entrainent une glycosurie m[_

N

Pas d’hypoglycémie

J- Marbimortalité (empagliflozine)

J, volémie et PA
= P diurése et natriurése

Effets indésirables | o) |Précautions !
L e e P, i
O Infections uro-génitales O Infections uro-génitales
0O hypotension O acidocétose
0O déshydratation O intervention chirurgicale (arrét du
0O pollakiurie, polyurie et nycturie traitement avant)

Cl : Hypersensibilité, IR sévere
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5- Insulinosécréteurs ou Sécrétagogues de I'insuline

Classification : | Sulfamides |

* l1ére génération : Tolbutamide, Chlorpropamide.
*> 2eme génération : Glibenclamide, Glimépiride, Glipizide, Gliclazide.

= | glycémie, HbAlc et complications microvasculaires
* mécanisme complémentaire de celui des biguanides
» aucun intérét pour le diabéte de type 2 insulinorequérant ou le diabéte de type 1

Pharmacocinétigue : - administration par voie orale avant ou pendant le repas, bonne absorption
- forte liaison aux PP. - Métabolisme hépatigue (CYP2C3). - Elimination urinaire +/- biliaire.

accumulation possible si
insuffisance rénale etfou
hépatique, patients dgés

interactions médicamenteusas

Effetsindésirables : Interactions médicamenteuses
S - inhibiteurs puissants des CYP3A4 et CYP2C9
d Hypoglyce_mle% - autres hypoglycémiants.
Q Troubles digestifs. 5= Populations a risque de surdosage
0O Hypersensibilité. - insuffisants rénaux et hépatiques (modérée)
et - sujets ages
U Toxicité hépatique. - jedine
(1 Prise de poids. - effort physique intense

Contre-indications :

= IR, IH, éthylisme chronique (risque d’accumulation toxique).
= Allergie, patient présentant un risque d’hypoglycémie important, > 75 ans

o = .| glycémie (postprandiale+++) et HbA1c
|G|inid95| = Hypoglycémies moins fréquentes.

= peuvent étre utilisés en cas d'insuffisance réenale
sévére 15 a 30 ml/min (en baissant la posologie unitaire)

Absorption trés rapide, Métabalisme hépatigue - Elimination biliaire ; t1/2 court.

Y
- h,
% y

a utiliser avec prudence et progressivité chez les sujets dgés ou insuffisants rénaux.

contre-indiqués en cas d'insuffisance hépatique.
Hypersensihilité, acidocétose avec ou sans coma, enfant < 12 ans

O Hypoglycémie
O Troubles digestifs
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6- Médicament de l'insulinorésistance : Metformine

Prise en cours ou fin de repas | Dysgueusie
I progressive de la posologie

»  Pas d'effet sur I'insulinosécrétion \ Diabétiques de type 2 et 1

»  Action uniguement extra pancréatique. utilisation privilégiée dans les situations
. C . . d'insulinorésistance, notamment chez

= Effet hypotriglycéridémiant modere. les sujets obéses ou en surpoids.

» Pas d’hypoglycémie.
»  Perte de poids / stabilité pondérale si association avec antidiabétique favorisant
une prise de poids

» | glycémie, HbAlc et des complications.

_,._qj:l Troubles digestifs : anorexie, nausee, inconfort abdominal et diarrhée.

'..'._,_/".

Ve { 1 Acidose lactique (grave et trés rare / erreur iatrogénigue)

O malabsorption de la vitamine B12 (aprés plusieurs années de traitement)

Pharmacocinétique :

Administration par voie orale (~ 50 %)

Pas de liaison aux protéines plasmatiques

Pas de métabolisation

Elimination rénale (proportionnelle au débit de filiration glomérulaire) sous forme inchangée.

Contre indications :

Hypersensibilité

situations associées 4 une anoxie / hypoxie tissulaire (insuffisances rénale, respiratoire,
cardiaque, ...

insuffisance rénale

Affections aigués susceptibles d'altérer la fonction rénale (déshydratation, maladie
infectieuse évolutive ...}

Diabéte acidocétosique, précoma diabétique.

insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aiguég, alcoolisme.

Résumé

|_ Avantages

Baisse de la glycémie et de I'HbAlc : Tous

J, complications : insuline, metformine, sulfamides (micro), ARGLP-1 (macro), 1-5GLT2

Pas d’hypoglycémie : Metformine, Inhibiteurs de I'a glucosidase, Incrétinomimetiques, 1-5G1LT2
Perte de poids : I-5GLT2, agonistes récepteurs GLP1, metformine

Pouvant &tre utilisés si IR : insuline, autres meédicaments selon le stade de I'IR et DFG.
Pouvant &tre utilisés chez la femme enceinte : insuline

Risques d'hypoglycémie : Sulfamides, Glinides et insuline
Prise de poids : Sulfamides
| Problemes | Risgue d'acidose lactique : Metformine

Troubles digestifs : Inhibiteurs de I'et glucosidase+++, sulfamides, glinides,
metformine, Incrétinomimétiques

Cl si Insuffisance rénale : différe d’une molécule 3 une autre selon le stade et DFG.
Cl si Insuffisance hépatique : Metformine, sulfamides, glinides {IH sévére)

Cl si maladies chroniques de I'intestin : Inhibiteurs de I'a glucosidase

Cl si grossesse [ allaitemnent : Tous sauf insuline
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