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RESUME : Nous présentons les résultats d’une analyse rétros-
pective des dossiers médicaux de 4 centres de diabétologie bel-
ges réalisée sur 3 cohortes de patients diabétiques de type 2. Les
données cliniques et biologiques ont été récoltées, respective-
ment, 3 mois (n=163 patients exposés), 6 mois (n=77) et 9 mois
(n=28) apres Dinitiation d’un nouveau traitement par exénatide.
Le présent travail se focalise principalement sur les deux cohor-
tes les plus importantes, suivies a 3 et 6 mois. Le taux moyen
d’HbA, a Pinclusion atteint 9% et diminue de -1,3% et -1,4%
a 3 et 6 mois, respectivement (-1,5% a 9 mois). Ni la durée du
diabete ni le poids initial n’influencent la réponse métabolique.
La réduction du taux d’HbA, 2 6 mois est d’autant plus grande
que la valeur initiale est élevée : -0,5% pour une valeur de base
<8%, -1,4% pour un taux de 8-10% et -2,4% pour une valeur
>10%. A 6 mois, le critére composite d’une réduction du taux
@’HbA, >1% ou d’une valeur finale <7% est atteint par 69%
des patients. Le poids corporel diminue de facon continue sur
la durée du suivi, avec une réduction moyenne de -2,1 kg a 3
mois et de -3,0 kg a 6 mois (-4,9 kg a 9 mois). Plus le poids initial
est élevé, plus la perte pondérale est grande lors de 1’évalua-
tion finale. Des nausées et, plus rarement, des vomissements
ont été observés, essentiellement durant les premiers mois du
traitement par exénatide. Au vu de ces résultats obtenus dans
des conditions routiniéres de pratique clinique, I’exénatide peut
étre considéré comme une alternative valable a I’insuline pour
Pintensification du traitement des patients diabétiques de type
2 apres I’échec d’un traitement combiné par antidiabétiques
oraux, indépendamment du taux d’HbA,_initial, du poids cor-
porel et de la durée du diabete.

Morts-cLEs : Contréle glycémique - Diabéte de type 2 - Etude
observationnelle - Exénatide - Incrétine - Poids corporel

INTRODUCTION

Le systéme incrétine, dont fait partie 1’hor-
mone intestinale glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), offre, depuis peu, de nouvelles opportunités
pour le traitement du diabéte de type 2 (1).
L’exénatide (Byetta®) est le premier agoniste
du récepteur au GLP-1 commercialisé en Belgi-
que. Cet incrétinomimétique, injectable par voie
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IMPROVED GLUCOSE CONTROL AND WEIGHT LOSS WITH EXENATIDE
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES : RESULTS OF A RETROSPECTIVE
OBSERVATIONAL MULTICENTRE BELGIAN STUDY
SUMMARY : This is a retrospective analysis of medical records
in 4 Belgian diabetes centres of 3 cohorts of patients with type
2 diabetes, with data available, respectively, after 3 months
(=163 patients exposed), 6 months (n=77) and 9 months
(n=28) with exenatide therapy. This analysis mainly focuses on
the 3 and 6 month cohorts. The mean HbA, level at baseline
averaged 9% and decreased by -1.3% and -1.4% at 3 and 6
months, respectively (-1.5% at 9 months). Neither the duration
of diabetes nor initial body weight did influence the metabo-
lic response. The decrease in HbA, at 6 months was greater
in patients with higher baseline HbA, : -0.5%, -1.4% and
-2.4% for a baseline HbA level <8%, 8-10% and >10%, res-
pectively. At 6 months, the composite criterion of a reduction
of HbA, by >1% or a final level <7% was reached by 69 %
of the cohort. Body weight decreased continuously over time,
with a mean reduction of -2.1 kg at 3 months and -3.0 kg at 6
months (-4.9 kg at 9 months). The greater the baseline body
weight, the greater the weight loss at final evaluation. Minor
nausea and more rarely vomiting were observed, essentially
during the first months of exenatide treatment. According to
this observational study in routine practice, exenatide may be
a valuable alternative to insulin for intensification of treatment
of patients with type 2 diabetes after failure of oral drug com-
bination, independently of baseline HbA, , body weight and

duration of diabetes.
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sous-cutanée, a déja fait 1’objet d’une présenta-
tion détaillée dans la rubrique «Le Médicament
du mois» début 2008, au moment de sa mise sur
le marché (2). L’exénatide se lie au récepteur
du GLP-1 avec la méme affinité que le GLP-1
humain mais, a la différence de ce dernier, il
résiste a 1’action de I’enzyme dipeptitylpepti-
dase-4 (1, 2). Ses actions sont multiples, parmi
lesquelles une potentialisation, glucose-dépen-
dante, de la sécrétion d’insuline, une diminution
de la sécrétion de glucagon, un retardement de
la vidange gastrique et une augmentation de
la satiété (1-5). Ces différents effets combinés
aboutissent a une diminution des concentrations
plasmatiques du glucose, a jeun et en post-pran-
dial, une réduction des apports caloriques et un
amaigrissement (1-5).

L’exénatide est actuellement remboursé en
Belgique en association a une combinaison de
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metformine et d’une sulfonylurée - association
toujours considérée comme la mieux validée (6,
7) - chez des patients diabétiques de type 2 gar-
dant un contréle glycémique insuffisant malgré
le traitement oral, ainsi qu’en témoigne un taux
¢levé d’hémoglobine glyquée (HbA, >7,5%).
La prolongation du traitement aprés 12 mois est
conditionnée par le fait que la trithérapie met-
formine+ sulfamide+ exénatide se soit montrée
efficace. Cette efficacité doit étre attestée par
une valeur d’HbA  diminuée <7% ou par une
diminution du taux d’HbA  >1% par rapport a
la situation clinique du patient avant 1’initiation
du traitement par exénatide.

Dans 6 essais cliniques controlés, 1’exénatide,
en combinaison avec la metformine (8) et/ou un
sulfamide (9, 10), a fait preuve, en termes de
réduction du taux d’HbA, , d’une plus grande
efficacité que le placebo et d’une non-infério-
rité versus 1’insuline glargine (11, 12) ou une
insuline biphasique prémixée (13). Par rapport
a I’insuline, I’exénatide entraine une diminution
(au lieu d’une augmentation) du poids corporel
et pratiquement pas d’épisodes hypoglycémi-
ques. Les manifestations indésirables les plus
communément rapportées ont été des nausées
et des vomissements, a mettre en relation avec
certains des mécanismes d’action de la molécule
cités ci-dessus (1-5).

Ainsi, I’exénatide a été bien étudié dans des
¢études cliniques contrdlées dans des groupes de
patients bien sélectionnés, mais peu de données
sont disponibles lors d’un suivi dans des condi-
tions de routine clinique. Il était donc intéressant
d’évaluer I’efficacité et la tolérance de I’exéna-
tide en pratique clinique en Belgique lors d’un
traitement instauré par des spécialistes diabéto-
logues au moment de la commercialisation de
ce nouveau médicament. Nous avons collecté,
de facon rétrospective, diverses données dans
les dossiers cliniques de patients diabétiques de
type 2 chez lesquels un traitement par exénatide
avait €été instauré et nous avons analysé les effets
sur les parameétres du controle glycémique et
sur le poids corporel ainsi que des informations
concernant le profil de tolérance.

METHODES

Il s’agit d’une étude observationnelle rétros-
pective réalisée chez des patients qui ont bénéfi-
cié d’un nouveau traitement par exénatide depuis
janvier 2008. Au total, 4 centres de diabétologie
ont participé a 1’étude, sélectionnés parce qu’ils
avaient 1’expérience d’au moins 20 patients trai-
tés et qu’ils étaient disposés a collecter les don-
nées indispensables pour 1’analyse. Ces données

Rev Med Liége 2009; 64 : 10 : 488-495

concernent des caractéristiques démographiques
(age, sexe, durée du diabéte, poids corporel,
indice de masse corporelle ou IMC), des para-
metres €valuant le controle glycémique (HbA et
glycémie a jeun) et des informations concernant
la tolérance. Compte tenu du caractere rétros-
pectif de cette étude observationnelle, toutes les
données n’ont pas été disponibles chez tous les
patients a tous les moments d’évaluation.

Trois cohortes de patients ont été analysées
pour ce qui concerne les parametres d’efficacité,
en particulier le taux d’HbA _ et le poids corporel,
chacune analysée a une durée de suivi différente:
la premicre cohorte avec des données de suivi a
3 mois comporte 138 patients, la deuxiéme avec
des données a 6 mois comporte 71 patients et la
troisiéme avec des données a 9 mois comporte 26
patients. Pour ’analyse de tolérance et sécurité,
le nombre total de patients dans les 3 cohortes est
de 163, 77 et 28, respectivement. Comme peu de
patients ont été suivis pendant 9 mois, il est diffi-
cile de tirer des conclusions définitives en ce qui
concerne la réponse au traitement a long terme.
Aussi, dans le cadre de cette premicre évalua-
tion, nous limiterons 1’évaluation aux résultats
d’efficacité et de tolérance obtenus a 3 mois et 6
mois, et nous ne mentionnerons que briévement
quelques données confirmatoires a 9 mois.

L’immense majorité des patients ont regu
I’exénatide en combinaison avec un sulfamide
et la metformine. Dans tous les centres, le traite-
ment par exénatide a été initié avec une dose de
5 ng deux fois par jour pendant le premier mois,
selon les recommandations de prescription, avec
augmentation a 10 pg deux fois par jour par la
suite. Trés peu de patients étaient toujours avec
la posologie de 2 x 5 ug lors de 1’évaluation a 3
mois.

Les dossiers cliniques ont été analysés en
ayant recours a des statistiques descriptives. Le
taux d’HbA , la glycémie et le poids corporel
sont décrits par la moyenne et la déviation stan-
dard. Les variables catégorielles sont décrites
par la fréquence de distribution, consistant en
nombres absolus et pourcentages. L’évolution du
taux d’HbA et du poids corporel a été étudiée
dans différents sous-groupes de patients sépa-
rés en fonction de la concentration d’HbA | de
base ou du poids corporel initial dans les cohor-
tes suivies a 3 et 6 mois qui comportaient un
nombre suffisant de sujets. La corrélation entre
les variations d’HbA et de poids corporel a éte
analysée par le test de Pearson.
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RESULTATS

CAaRA CTERISTIQUES BASALES

Les principales caractéristiques des deux
cohortes suivies a 3 et 6 mois avec des parame-
tres d’efficacité disponibles dans les dossiers cli-
niques sont résumées dans le tableau I. Il n’y a
pas de différence entre les deux cohortes en ce
qui concerne le sexe ratio, 1’4ge moyen (envi-
ron 58 ans), la durée connue du diabéte (envi-
ron 8 années), le poids corporel (environ 96
kg) et le taux basal d’HbA,  (environ 9%). La
glycémie a jeun a I’entrée dans 1’é¢tude n’était
disponible dans les dossiers médicaux que dans
une proportion plus faible de patients : elle était
de 218 mg/dl dans la cohorte évaluée a 3 mois
(n=73) et 204 mg/dl dans celle évaluée a 6 mois
(n=24). De méme, les IMC n’ont pu étre cal-
culés que sur un nombre limité de patients : il
était de 33,1+5,0 kg/m? dans la cohorte 3 mois
(n=83) et de 32,84+4,0 kg/m? dans la cohorte 6
mois (n=33). Il est a noter que, dans ces deux
cohortes, les pourcentages de sujets obéses, a
savoir avec un IMC>30 kg/m?, étaient de 73,5%
et 78,8%, respectivement, avant de débuter le
traitement par exénatide.
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TABLEAU I. CARACTERISTIQUES A L’INCLUSION DES PATIENTS DIABETIQUES
DE TYPE 2 FAISANT PARTIE DES COHORTES 3 MOIS ET 6 MOIS, ANALYSEES
POUR CE QUI CONCERNE L’EFFICACITE DE L’EXENATIDE. LES RESULTATS
SONT EXPRIMES PAR LA MOYENNE + DEVIATION STANDARD

Caractéristiques Cohorte 3 mois Cohorte 6 mois
N (analysés pour efficacité) 138 71
Hommes/femmes 76/62 38/33

Age (années) 58,6+10,9 58,0+10,1
Durée du diabéte (années) 8,9+5,5 8,2+5,1
Poids corporel (kg) 96,0£19,2 96,1+20,3
Indice de masse corporelle

(kg/m?) 33,1450 32,8+4.0
HbA (%) 9,1+1,1 9,0£1,2
Glycémie a jeun (mg/dl) 218457 204+58

TABLEAU II. RESUME DES RESULTATS D EFFICACITE DE L’EXENATIDE EN
TERMES DE REDUCTION D’HBA , CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES DE
TYPE 2 FAISANT PARTIE DES COHORTES 3 MOIS ET 6 MOIS. LES RESULTATS
SONT EXPRIMES PAR LA MOYENNE = DEVIATION STANDARD

Caractéristiques Cohorte 3 mois | Cohorte 6 mois

Figure 1. Evolution des taux d’HbA, dans les deux cohortes évaluées a 3
mois (A) et 6 mois (B). Les valeurs chiffrées correspondent aux moyennes
(déviation standard) d’HbA, et aux moyennes des diminutions observées.
La partie inférieure (C) illustre les diminutions du taux d’HbA, (%) dans la
cohorte 6 mois analysées par sous-groupes en fonction de la valeur basale
d’HbA, . N : nombre de patients avec des données disponibles.

Tous les patients

HbA _initiale (%) 9,1+1,1 9,0+1,2
HbA _finale (%) 7,8+1,1 7,6x1,2
Delta HbA, (%) - 1,3+1,2 - 1,4£1,3
Patients avec HbA, <9 %
HbA _initiale (%) 8,3+0,4 8,240,6
HbA _finale (%) 7,5+ 0,9 7,240,9
Delta HbA (%) - 0,8+0,9 - 1,0+0,9
Patients avec HbA, >9 %
HbA _initiale (%) 10,10,9 10,1+0,8
HbA _finale (%) 8,2+1,2 8,113
Delta HbA (%) - 1,8+1,2 - 2,0£1,5
Taux de succés global (% patients)
% avec HbA  <7% 21,7 25,3
% avec |HbA, >1% 62,3 67,6
% avec un des deux critéres 63,8 69,0

EvoLurioN pu 1aux D’HBA |

Les taux d’HbA | diminuent progressivement,
et de fagon consistante, avec le temps apres la
prescription d’exénatide. La réduction moyenne
atteint -1,3+1,2% a 3 mois et -1,4+1,3 a 6 mois,
de telle sorte que les valeurs atteintes a ces deux
moments sont de 7,8+1,1% et 7,6+£1,2%, respec-
tivement (Fig. 1, Tableau II). Pour information,
signalons que la diminution était de -1,5+0,7%
dans la cohorte limitée ayant bénéficié d’un suivi
de 9 mois, avec un taux d’HbA,  a ce moment
de 7,4+1,0%.

Les modifications des taux d’HbA, ont
été analysées dans les cohortes 3 et 6 mois en
fonction du taux d’HbA, avant traitement par
exénatide. D’une fagon générale, une diminu-
tion significative a été observée dans toutes
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les catégories, mais la réduction a été d’autant
plus importante que le taux initial d’HbA  était
¢élevé. A 3 mois, la diminution a été de -0,4%
(valeur finale =7,3%; n=21) lorsque I’HbA
basale était < 8%, de -1,2% (valeur finale =7,7%;
n=91) lorsque I’HbA  basale était de 8-10% et
de -2,2% (valeur finale =8,6%; n=26) lorsque
I’HbA basale était >10%. A 6 mois, les résul-
tats étaient concordants avec ceux observés a 3
mois : diminution de 7,6 a 7,1% dans le premier
sous-groupe (n=14), de 8,9% a 7,5% dans le
deuxiéme (n=45), et de 10,8 a 8,4% dans le troi-
sieme (n=12) (Fig. 1, partie inférieure).

Des résultats similaires sont observés si 1’on
sépare la population en seulement 2 catégories
en fonction d’un taux d’HbA basal <9% versus
>9% : a 3 mois, les réductions sont, respective-
ment, de -0,8% versus -1,8% avec des valeurs
finales correspondantes de 7,5% (n=78) et de
8,2% (n=60); a 6 mois, les réductions sont, res-
pectivement, de -1,0% versus -2,0%, avec des
valeurs finales correspondantes de 7,2% (n=41)
et 8,1% (n=30) (Tableau II).

Il n’y a pas d’influence évidente du sexe, de la
durée du diabete et du poids corporel de départ
sur la réponse en HbA | = sous exénatide dans les
cohortes étudiées a 3 et 6 mois.

La proportion de patients atteignant un taux
cible d’HbA | <7% a été de 21,7% (n=30 sur
un total de 138) dans la cohorte a 3 mois et de
25,3% (n=18 sur un total de 71) dans la cohorte
a 6 mois (Tableau II). A noter qu’a 9 mois, cette
valeur s’¢leve a 38,5%, soit 10 parmi 26 sujets.

Une réduction d’au moins 1% du taux d’HbA
par rapport a la valeur de base a été observée
dans 62,3% des cas (n=86 sur un total de 138)
dans la cohorte 3 mois et dans 67,6% (n=48 sur
un total de 71) dans la cohorte 6 mois (a 9 mois,
cette valeur est encore plus élevée, 76,9% soit
20 parmi 26 sujets). Enfin, le critére composite
d’une réduction d’au moins 1% ou d’une valeur
d’HbA  abaissée <7% (critére pour obtenir le
remboursement de la prolongation du traite-
ment par exénatide) a été atteint dans 63,8% des
patients de la cohorte a 3 mois et dans 69,0%
a 6 mois (Tableau II) (et 76,9% a 9 mois, sous
réserve d’un effectif limité). Il est intéressant de
noter qu’un relativement petit nombre de patients
ne présentent pas de diminution du taux d’HbA |
dans les 3 premiers mois, mais bien entre 3 et 6
mois. Cette étude rétrospective ne permet pas de
fournir d’explication évidente quant a ce phéno-
mene d’efficacité retardée de 1’exénatide chez
certains patients.
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TaBLEAU III. RESUME DES RESULTATS D’EFFICACITE DE L’EXENATIDE EN
TERMES DE REDUCTION PONDERALE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES DE
TYPE 2 FAISANT PARTIE DES COHORTES 3 MOIS ET 6 MOIS. LES RESULTATS
SONT EXPRIMES PAR LA MOYENNE + DEVIATION STANDARD

Caractéristiques Cohorte 3 mois | Cohorte 6 mois
Tous les patients

Poids initial (kg) 96,0+19,3 96,1+20,3

Poids final (kg) 93,9+18,9 92,7+20,3

Delta poids (kg) -2,1+43 -3,143,8
Perte > 5 % poids initial

% patients 22,6 30,0
Perte de poids + diminution HbA,

% patients 61,0 66,0

EVOLUTION DE L4 GLYCEMIE A JEUN

Les concentrations plasmatiques de glucose a
jeun ont diminué de -44+77 mg/dl (valeurs fina-
les =172+63 mg/dl; n=60) aprés 3 mois de traite-
ment par exénatide; cette amélioration persistait
dans la cohorte évaluée a 6 mois (n=34), avec
une diminution de -39+60 mg/dl, aboutissant a
une glycémie a jeun de 164+42 mg/dl.
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Figure 2. Evolution du poids corporel dans les deux cohortes évaluées a 3
mois (A) et 6 mois (B). Les valeurs chiffrées correspondent aux moyennes
(déviation standard) des poids mesurés et aux moyennes des diminutions
observées. La partie inférieure (C) illustre les diminutions de poids dans la
cohorte 6 mois analysées par sous-groupes en fonction du poids corporel a
I’inclusion. N: nombre de patients avec des données disponibles.
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EVOLUTION DU POIDS CORPOREL

Le poids corporel diminue de fagon soutenue
tout au long du suivi, avec une perte de -2,1+4,3
kg a 3 mois, de -3,0+£3,8 kg a 6 mois (et de
-4,9+6,3 kg a 9 mois sur I’effectif limité dispo-
nible) (Fig. 2, Tableau III).

L’analyse par sous-groupes, en fonction du
poids initial, montre que la perte pondérale est
d’autant plus importante que le poids corporel
initial est ¢levé (Fig. 2, partie inférieure pour les
données a 6 mois). Il n’y a pas d’influence systé-
matique du sexe (amaigrissement plus important
chez les femmes a 3 mois, mais non confirmé a
6 mois), ni du taux initial d’HbA .

Une perte >5% du poids corporel initial a
été observée chez 22,6% des patients a 3 mois
(n=30 sur un total de 133) et 30% a 6 mois
(n=21 sur un total de 70) (et 40% a 9 mois, soit
10 parmi 25 sujets, avec 12% des patients obte-
nant une perte pondérale >10% a ce moment)
(Tableau III).

CORRELATION ENTRE LES DIMINUTIONS DU TAUX D HBA o
ET DU POIDS

La majorité des patients obtiennent a la fois
une perte de poids et une amélioration du taux
d’HbA  : respectivement 61% et 66% a 3 et
6 mois (et méme 76% a 9 mois sous réserve
d’un effectif limité). La corrélation entre la
perte de poids et la diminution du taux d’HbA
n’atteint pas le seuil de la signification statisti-
que (r=0,15; p=0,080 pour la cohorte a 3 mois;
r=0,22; p=0,072 pour la cohorte a 6 mois). Cette
corrélation devient significative a 9 mois, mais
avec la réserve d’un effectif limité de patients
(r=0,54 : p=0,006).

MANIFESTATIONS INDESIRABLES

Les effets secondaires les plus fréquemment
rapportés lors du traitement par exénatide sont
de nature gastro-intestinale. Dans la cohorte 3
mois, il y a eu 9 cas de nausées (5,5%) durant le
premier mois de traitement avec 5 pg d’exéna-
tide deux fois par jour, et 18 cas (11,0%) durant
les deux mois suivants avec une posologie de 10
png deux fois par jour. Dans la cohorte 6 mois, les
notifications de cas de nausées diminuent avec
le temps, passant de 8 cas (10,5%) durant les 3
premiers mois a 3 cas (3,9%) entre le 3% et le
6™ mois. Il y a eu 5 cas (3%) de vomissements
dans la cohorte 3 mois.

En ce qui concerne les hypoglycémies, 4 cas
(2,5%) ont été rapportés dans la cohorte 3 mois,
tous chez des patients recevant également un
sulfamide. Aucun cas d’hypoglycémie n’a été

notifié apres les 3 premiers mois de traitement
par exénatide. Dans certains cas, la dose du sul-
famide a da étre réduite en conséquence.

RAISONS D’ INTERRUPTION DU TRAITEMENT

Parmi les 163 patients de la cohorte 3 mois
analysée pour la sécurité, il y a eu 22 patients
(13,5%) chez lesquels une interruption du trai-
tement a été documentée. Parmi ceux-ci, 11
patients (50%) ont stoppé le traitement suite a
une efficacité insuffisante, 1 patient (5%) a la
fois pour un probléme d’efficacité et de tolé-
rance, et 9 patients (41%) pour des manifes-
tations indésirables digestives. Chez 1 patient
(5%), I’exénatide a été interrompu pour une rai-
son indéterminée.

Les taux moyens d’HbA  de base sont plus
¢levés chez les patients ayant interrompu le
traitement pour un manque d’efficacité (HbA
basale =10,6%) que dans la cohorte qui a pour-
suivi le traitement et a pu étre analysée quant a
la réponse métabolique (HbA  basale =9%).

DISCUSSION

Ce travail présente une analyse rétrospective
des données cliniques et biologiques concernant
les premiers patients traités par exénatide en Bel-
gique apres la mise sur le marché de ce nouveau
médicament en janvier 2008. Trois cohortes ont
¢été analysées avec un suivi de 3 mois, 6 mois et
9 mois, respectivement.

De la cohorte 3 mois, 86,5% des patients ont
continué le traitement et 13,5% 1’ont stoppé :
ces arréts ont été motivés dans 55% des cas pour
manque d’efficacité, en général chez les patients
les plus hyperglycémiques au départ, et dans
41% des cas pour manifestations indésirables.
Celles-ci consistaient, principalement, en nau-
sées. Ces effets secondaires digestifs survien-
nent surtout en début de traitement, raison pour
laquelle une titration progressive est recomman-
dée. Dans notre série, elles ont été rapportées
chez 17% des patients de la cohorte 6 mois. Dans
cette cohorte, 11% des patients se sont plaints
de nausées pendant les 3 premiers mois, mais
cette proportion a diminué a 4% entre le 3°™ et
le 6 mois. Cette incidence de nausées dans
notre étude observationnelle apparait plus basse
que celle rapportée dans les essais cliniques
contrdlés (8-13). Cette différence pourrait éven-
tuellement résulter d’une notification imparfaite
dans une étude rétrospective comme la nétre.
Cependant, elle pourrait aussi s’expliquer par
les conseils appropriés donnés aux patients, de
facon préventive, de manger moins (arréter de
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manger dés que la sensation de plénitude est pré-
sente) et plus lentement.

Les résultats concernant les critéres d’effica-
cité, a savoir la diminution du taux d’HbA et
du poids corporel, sont consistants entre les 3
cohortes étudiées. En fait, les données a 9 mois,
certes obtenues sur un effectif limité, confirment
et renforcent les résultats déja obtenus a 3 et 6
mois.

Le taux moyen d’HbA, a I’inclusion était
d’environ 9%. Cette valeur ¢élevée indique que
les patients référés par les médecins généralistes
pour intensifier la prise en charge apres échec des
antidiabétiques oraux, le sont assez tardivement.
Ainsi, il existe, en Belgique comme ailleurs,
une certaine inertie thérapeutique. Celle-ci,
aux raisons multiples, pourrait étre combattue
par une meilleure organisation des soins et une
collaboration mieux structurée entre médecins
généralistes et spécialistes diabétologues selon
un modéle de «shared care», comme suggéré
par deux enquétes réalisées, a Liege (14) et, plus
récemment, a Louvain (15).

La diminution du taux d’HbA  est assez
rapide, puisqu’elle atteint déja -1,3% a 3 mois,
valeur confirmée a 6 mois (-1,4%) et a 9 mois
(-1,5%). Compte tenu du nombre limité de
patients ayant bénéficié d’un suivi a 9 mois dans
notre étude, il est difficile de juger de 1’effica-
cit¢ a long terme de 1’exénatide sur la base de
nos seules données. Cependant, une phase d’ex-
tension portant sur un suivi prolongé aprés un
essai clinique contrdlé a montré le maintien de la
diminution de la valeur d’HbA _ sur une période
de 3 ans (16).

Une analyse importante consiste a détecter les
marqueurs de bonne ou moins bonne réponse
thérapeutique a I’exénatide. Nos résultats mon-
trent que la réponse est indépendante du sexe et
du poids initial. De méme, la durée du diabéte
n’influence pas la réponse thérapeutique, ce qui
suggere que I’exénatide peut méme étre initié
chez des patients avec une longue durée connue
de diabéte de type 2, souvent caractérisés par
une sécrétion résiduelle d’insuline largement
déficitaire. Enfin, la valeur basale d’HbA  ne
permet pas non plus de dire, a priori, si le patient
ne bénéficiera pas de 1’administration d’exéna-
tide. En effet, des réponses spectaculaires ont
été obtenues méme chez des patients avec des
valeurs hautes d’HbA | _a I’inclusion, supérieures
a 10%. En fait, I’analyse de nos résultats par
sous-catégories montre que la diminution obte-
nue du taux d’HbA  _est d’autant plus grande, en
valeur absolue, que le niveau de départ est élevé.
Ces observations sont en accord avec les résultats
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rapportés dans les études cliniques controlées (9,
12, 16). Il s’agit 1a d’une régle assez générale
en diabétologie puisque semblable relation a été
observée avec d’autres médicaments anti-hyper-
glycémiants, comme souligné dans une méta-
analyse (17). L’amélioration du taux d’HbA
dépend d’une diminution de la glycémie a jeun,
de I’ordre de 39-55 mg/dl dans notre travail, en
accord avec les résultats obtenus dans les essais
cliniques (8-13). Elle provient également d’une
réduction de la glycémie post-prandiale, non
spécifiquement étudiée dans notre travail, mais
bien démontrée dans diverses études antérieures
(8-13) et facilement expliquée par le mécanisme
d’action de I’exénatide, agoniste des récepteurs
du GLP-1 (1, 2).

Lavaleur cible recommandée chez les patients
diabétiques de type 2 est un taux d’HbA
<7%, valeur confortée depuis les données
récentes obtenues dans les études ADVANCE,
ACCORD et VA-Diabetes commentées en 2008
dans la revue (18). Dans les 3 cohortes analy-
sées dans ce travail, 22% des patients atteignent
cet objectif a 3 mois, 25% a 6 mois et 38% a 9
mois. Si I’on prend en considération une dimi-
nution d’au moins 1% du taux d’HbA , les
proportions de patients bons répondeurs sont
de 36%, 69% et 77%, respectivement dans les
3 cohortes analysées. Ces chiffres peuvent étre
comparés avec ceux obtenus chez les patients
diabétiques de type 2 traités par au moins 2
injections d’insuline par jour et suivis dans les
centres de convention en Belgique. En effet,
dans le rapport IPQED/IKED de 2007, le taux
moyen d’HbA, dans cette population était de
7,7%, avec 31% atteignant une valeur d’HbA
<7% (19). Il est également intéressant d’analyser
nos résultats par rapport au critére pour obtenir
le remboursement de la prolongation du trai-
tement par exénatide dans notre pays. Dans la
population de notre travail, le critére composite
d’une réduction d’au moins 1% ou d’une valeur
d’HbA | abaiss€e <7% a €te atteint dans 69,0%
des patients de la cohorte a 6 mois (et méme plus
de 3/4 des cas dans la cohorte a 9 mois, mais
sous réserve d’un effectif limité).

Au contraire du gain pondéral qui est généra-
lement observé lors du passage a 1’insuline chez
le patient diabétique de type 2 insuffisamment
équilibré sous antidiabétiques oraux (11-13, 20),
un amaigrissement progressif est observé tout au
long du suivi sous exénatide. Les diminutions
de poids observées (- 2,1 kg a 3 mois, - 3,0 kg
a 6 mois et - 4,9 kg a 9 mois), sont d’amplitude
comparable a celles rapportées dans les essais
cliniques (8-13, 20). Les patients les plus obe-
ses sont ceux qui enregistrent la perte pondérale
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la plus forte. Cette observation confirme égale-
ment les résultats des essais controlés et parait
intéressante pour la pratique clinique. Enfin,
comme la perte pondérale se prolonge au-dela
du 3®" mois, moment ou les nausées ont quasi
disparu, I’amaigrissement ne peut étre attribué a
ce seul effet secondaire, mais résulte plutét d’un
mécanisme d’action plus complexe inhérent a
cet agoniste du récepteur du GLP-1 (1-3).

La majorité des patients présentent a la fois
une perte de poids et une diminution du taux
d’HbA . Cette observation est intéressante si
I’on se référe au fait que la plupart des médica-
tions antihyperglycémiantes (insuline, sulfonyl-
urées, glitazones) entrainent un gain de poids
lorsqu’elles améliorent le controle glycémique,
essentiellement en raison d’une réduction de
la glucosurie et de la perte énergétique qui en
résulte (6). Avec I’exénatide, la relation est toute
différente puisqu’il existe une certaine corréla-
tion (quoique non significative dans notre tra-
vail) entre la diminution d’HbA | et la réduction
pondérale. Ces données suggerent que la perte
de poids résultant du traitement par exénatide
contribue a I’amélioration glycémique, mais que
d’autres facteurs doivent également intervenir;
en 1’occurrence, les effets hormonaux spécifi-
ques, a savoir une potentialisation de 1’insuli-
nosécrétion et une réduction de la sécrétion de
glucagon, jouent un réle dans I’amélioration du
contrdle glycémique (1-3).

Le dernier rapport de consensus de I’ American
Diabetes Association et de I’European Associa-
tion for the Study of Diabetes (7) recommande
un traitement par exénatide lorsque I’hypoglycé-
mie est particulierement indésirable, lorsqu une
perte de poids est souhaitée et lorsque le taux
d’HbA | n’est pas trop €levé (dans le consensus
<8%). Nos résultats confirment que 1’exénatide
est capable de diminuer a la fois le poids et le
taux d’HbA et ce, sans induire d’hypoglycé-
mie et sans nécessiter un autocontrdle glycémi-
que, apres échec d’un traitement combiné oral.
Par ailleurs, ils montrent que les patients avec
une valeur d’HbA >8% peuvent également
trés bien répondre au traitement par exénatide
puisque des diminutions allant jusqu’a 2,4% en
moyenne ont été observées chez des patients
avec un taux initial d’HbA  >10%.

Enfin, sur un plan pratique, la mise en route
d’un traitement par exénatide pourrait faciliter
et accélérer le passage a 1’insuline, si néces-
saire, apres échec du traitement oral maxima-
lisé. Dans un premier temps, le traitement par
exénatide évite certaines des difficultés inhé-
rentes au traitement insulinique. Outre le gain
pondéral et le risque hypoglycémique, déja men-

tionnés, citons plus particuliérement le recours
a 1’autosurveillance glycémique et la titration
des doses d’insuline a injecter sur la base des
résultats glycémiques obtenus, deux facteurs qui
peuvent rebuter a la fois le patient et le médecin
et différer le passage a ’insuline (21-23). Lors-
que le patient s’est familiarisé avec les injections
d’exénatide et déja tiré certains avantages clini-
ques de ce traitement, 1’intensification avec pas-
sage a I’insuline, si nécessaire, devrait pouvoir
se faire plus facilement. Ainsi, le recours a une
thérapie fondée sur le systéme incrétine, comme
I’utilisation de 1’exénatide, devrait étre considéré
comme une nouvelle approche susceptible de
contribuer a contrecarrer I’inertie thérapeutique
généralement constatée dans la prise en charge
du diabéte de type 2, comme déja mentionné ci-
dessus (24).

CONCLUSIONS

Les résultats de cette analyse rétrospective
d’une étude observationnelle réalisée en Belgi-
que confirment les données obtenues dans les
essais cliniques controlés et étendent les conclu-
sions que 1’on peut en tirer a la pratique clinique
routiniere. Le traitement par exénatide est asso-
cié a une diminution cliniquement significative
a la fois du taux d’HbA et du poids corporel.
De fagon intéressante, pour les deux parameétres,
les diminutions observées sont d’autant plus
importantes que les valeurs sont élevées avant
P’initiation du traitement. Le traitement par exé-
natide a été bien toléré chez une grande majorité
de patients avec un taux assez faible de nausées
et de vomissements (surtout présents en début
de traitement), et pratiquement pas d’hypogly-
cémie.

Nos résultats suggeérent que 1’exénatide peut
étre considéré comme une alternative valable
a D’insulinothérapie en cas d’échec des anti-
diabétiques oraux dans toutes les catégories de
patients diabétiques de type 2 analysées et ce,
indépendamment du niveau d’HbA  initial, du
poids corporel et de la durée du diabéte. Au total,
deux tiers a trois quarts des patients enr6lés ont
atteint les objectifs requis pour bénéficier d’une
prolongation du traitement aprés une période
de suivi de 6-9 mois. Chez les patients dont la
réponse est jugée insuffisante, I’initiation préa-
lable du traitement par injections sous-cutanées
d’exénatide devrait pouvoir faciliter le passage
a deux injections d’insuline par jour, ou plus si
nécessaire.
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