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Introduction

Les agents pharmacologiques ciblant le Glu-
cagon-Like Peptide-1 (GLP-1), une hormone 
digestive sécrétée par les cellules de l’iléon en 
réponse au repas, sont les médicaments qui, 
actuellement, suscitent le plus d’intérêt dans le 
traitement du diabète de type 2 (DT2) (1, 2). 
Ces médicaments comprennent les agonistes des 
récepteurs au GLP-1 («incrétinomimétiques» : 
exénatide, liraglutide, bientôt lixisénatide) (3) 
et les agents augmentant les concentrations du 
GLP-1 endogène en bloquant spécifiquement 
l’enzyme (dipeptidyl peptidase-4 ou DPP-4) qui 
dégrade cette hormone incrétine («incrétinopo-
tentiateurs» ou gliptines) (4, 5). Même si leur 
action hypoglycémiante est moins puissante que 
celle des incrétinomimétiques, les incrétinopo-
tentiateurs présentent l’avantage de pouvoir être 
administrés par voie orale, d’être faciles d’utili-

sation (en général, une administration par jour 
sans titration initiale), d’être mieux tolérés sur le 
plan digestif et d’être moins coûteux (6). Nous 
avons déjà présenté dans la rubrique «Le médi-
cament du mois» de la revue la sitagliptine (7), 
la vildagliptine (8) et la saxagliptine (9). 

Le but de cet article est de présenter les princi-
pales caractéristiques d’un nouvel inhibiteur de 
la DPP-4, la linagliptine (Trajenta®), commercia-
lisée conjointement par Boehringer Ingelheim et 
par Eli Lilly (10). Nous attirerons plus particu-
lièrement l’attention sur les spécificités pharma-
cocinétiques de cette molécule par rapport aux 
autres gliptines déjà sur le marché, en mettant en 
exergue le fait que la linagliptine n’est pratique-
ment pas éliminée par voie rénale (5, 11). Nous 
décrirons les avantages qui pourraient en résul-
ter dans la pratique clinique, notamment chez 
les patients DT2 avec une insuffisance rénale et 
chez les personnes âgées (12).

Pharmacodynamie

La linagliptine est un inhibiteur sélectif de 
la DPP-4, une enzyme qui participe à l’inacti-
vation des deux hormones incrétines GLP-1 et 
GIP («Glucose-dependent Insulinotropic Poly-
peptide»). Les incrétines sont sécrétées par les 
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cellules intestinales (L et K, respectivement) à 
un faible niveau basal tout au long de la journée, 
et leurs taux augmentent immédiatement après 
la prise d’un repas. Le GLP-1 et le GIP augmen-
tent la biosynthèse et la sécrétion d’insuline par 
les cellules bêta du pancréas, ce qui potentialise 
la réponse insulinique post-prandiale (d’où leur 
nom « incrétines »). De plus, le GLP-1 réduit 
également la sécrétion de glucagon par les cel-
lules alpha du pancréas, entraînant une réduc-
tion de la production hépatique de glucose. La 
stimulation de la sécrétion d’insuline et l’in-
hibition de la sécrétion de glucagon se font de 
façon gluco-dépendante. Cette particularité per-
met d’améliorer le contrôle glycémique (glycé-
mie post-prandiale, mais aussi glycémie à jeun) 
sans exposer les patients DT2 à un risque accru 
d’hypoglycémie. La linagliptine se lie de façon 
très efficace, réversible et sélective à la DPP-4. 
Elle fait preuve in vitro d’une sélectivité pour 
la DPP-4 plus de 10.000 fois supérieure à celle 
pour les isoenzymes DPP-8 ou la DPP-9, ce qui 
limite le risque de manifestations parasites indé-
sirables. Une prise par jour de la linagliptine 5 
mg inhibe l’activité la DPP-4 pendant au moins 
24 heures (10 ,12).

Particularités pharmacocinétiques 

La pharmacocinétique de la linagliptine est 
similaire chez les sujets sains et chez les patients 
atteints de DT2, mais présente des spécificités 
par rapport à celle des autres inhibiteurs de la 
DPP-4 (5, 10-12). Après l’administration orale 
d’une dose de 5 mg, la linagliptine a été rapi-
dement absorbée, avec des concentrations plas-
matiques maximales (t

max
 médian) survenant 1,5 

heure après l’ingestion. La biodisponibilité abso-
lue de la linagliptine est d’environ 30 % et non 
significativement influencée par la prise d’un 
repas. La linagliptine est largement distribuée 
dans les tissus, ainsi qu’en témoigne un volume 
de distribution apparent moyen à l’état d’équili-
bre avoisinant 1.100 litres. La liaison aux pro-
téines plasmatiques (principalement à la DPP-4) 
est dépendante de la concentration et peut varier 
de 75 à 99 %. A des concentrations élevées, lors-
que la DPP-4 est totalement saturée, 70 à 80 % 
de la linagliptine s’est liée à d’autres protéines 
plasmatiques que la DPP-4, d’où une fraction 
libre plasmatique de 30 à 20 %. Les concentra-
tions plasmatiques de linagliptine diminuent de 
manière triphasique avec une longue demi-vie 
terminale (supérieure à 100 heures), ce qui est 
principalement dû à la liaison étroite et satura-
ble de la linagliptine à la DPP-4. Il n’y a pas 
d’accumulation du médicament et la demi-vie 

effective, déterminée par l’administration orale 
de doses multiples de 5 mg de linagliptine, est 
d’approximativement 12 heures. Le métabolisme 
joue un rôle secondaire dans l’élimination de la 
linagliptine et le métabolite principal s’est avéré 
pharmacologiquement inactif. La linagliptine est 
principalement excrétée par voie biliaire et élimi-
née dans les fèces (80 %). L’élimination urinaire 
est faible, de l’ordre de seulement 5%. Ceci est 
probablement dû au degré élevé de liaison aux 
protéines plasmatiques, ce qui permet à la lina-
gliptine d’échapper à la filtration glomérulaire. 
Dès lors, la présence d’une insuffisance rénale 
ne devrait guère influencer la pharmacocinéti-
que de la linagliptine (voir plus loin).

Les données disponibles, à partir des étu-
des in vitro et in vivo, suggèrent que le risque 
d’interactions cliniquement significatives, lors 
d’association de la linagliptine avec d’autres 
médicaments, est nul ou faible, sans impact cli-
nique significatif. C’est le cas avec les autres 
antidiabétiques oraux (metformine, glibencla-
mide, pioglitazone) et avec d’autres médicaments 
fréquemment utilisés en cardiologie (digoxine, 
warfarine, simvastatine). Ceci est également le 
cas avec les substrats de CYP3A4, CYP2C9 et 
CYP2C8, de la glycoprotéine P et du système de 
transport cationique organique (OCT) (13).

Efficacité démontrée dans les essais 
cliniques

Huit études cliniques contrôlées et randomi-
sées de phase III portant sur 5.239 patients DT2, 
parmi lesquels 3.319 ont été traités par la lina-
gliptine, ont été menées afin d’évaluer son effi-
cacité et sa tolérance. Ces études ont inclus 929 
patients âgés de 65 ans et plus traités par la lina-
gliptine. De plus, 1.238 patients présentant une 
insuffisance rénale légère et 143 patients une 
insuffisance rénale modérée ont été traités par 
la linagliptine. La linagliptine, à la dose de 5 mg 
une fois par jour, a entraîné des améliorations 
cliniquement significatives du contrôle glycémi-
que, sans variation cliniquement significative du 
poids corporel. Les réductions d’hémoglobine 
glyquée (HbA

1c
) ont été similaires dans les diffé-

rents sous-groupes, définis selon le sexe, l’âge, 
la durée connue du diabète, l’indice de masse 
corporelle (IMC) et la fonction rénale. Une 
valeur initiale plus élevée d’HbA

1c
 était associée 

à une plus grande réduction de celle-ci, comme 
c’est habituellement observé avec les différents 
médicaments hypoglycémiants. 

Les résultats des principales études contrôlées, 
d’une durée de 12 à 24 semaines, sont résumés 
dans le tableau I et dans la figure 1. Les études 
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concernant des patients japonais ne seront pas 
prises en considération ici. Les études pivots ont 
été réalisées dans des conditions où la linaglip-
tine, 5 mg en une prise par jour, était adminis-
trée en monothérapie (14), y compris chez des 
patients où la metformine était non appropriée 
(avec comme comparateur un placebo) (15). 
Des études en combinaison ont été également 
réalisées, soit avec la metformine (avec comme 
comparateur un placebo ou du glimépiride) 
(16, 17), soit en combinaison avec une bithéra-
pie associant de la metformine et un sulfamide 
(avec comme comparateur un placebo) (18). Une 

réduction très consistante de 0,6 à 0,7 % du taux 
d’HbA

1c
 sous linagliptine 5 mg par rapport au 

placebo a été observée dans les différentes étu-
des, avec une proportion significativement plus 
importante de patients DT2 réussissant à attein-
dre un taux d’HbA

1c
 < 7 % en fin d’étude ou à 

abaisser la valeur initiale d’HbA
1c

 d’au moins 
0,5 % (Tableau I). 

Comme pour les autres inhibiteurs de la 
DPP-4 (19), la linagliptine est particulièrement 
active et sûre en association avec la metformine 
(16,17), considérée comme la première option 
pharmacologique dans le traitement du DT2 

Figure 1. Comparaison des réductions des taux d’HbA
1c

 dans les principales études réalisées avec la linagliptine 5 mg versus placebo chez des patients diabétiques de 
type 2 recevant différents types de traitements. Les résultats correspondent aux différences observées par rapport au placebo. MET = metformine. SU = sulfamide.

Référence	 Traitement de base 	 Durée	 n	 HbA
1c	

∆ HbA
1c

 sous Lina	 % patients	 % patients
		  (Semaines)	 Lina/Pbo	 initiale (%)	 versus Pbo	 atteignant HbA

1c	
abaissant HbA

1c

					     Moyenne (%)	  < 7 %	  de ≥ 0,5 %
					     (IC 95%)	 Lina/Pbo	 Lina/Pbo

Del Prato et al	 Monothérapie	 24	 336/167	 8,0	 - 0,69	 25,2/11,6	 47,1/19,0
2011 (14)	  				    (0,53; 0,85)	

Barnett et al 	 Monothérapie*	 18	 151/76	 8,1	 - 0,57	 23,5/ 11,8	 ND
2010 (15)					     (0,29 ; 0,86)	

Forst et al 	 Metformine	 12	 66/71	 8,4	 - 0,73	 15,0/1,4	 53,2/12,9
2010 (16)	  				    (0,46 ; 1,00)	

Taskinen et al 	 Metformine	 24	 524/177	 8,1	 - 0,64	 26,0/9,0	 50,0/22,0
2011 (17)					     (0,50 ; 0,78)	

Owens et al 	 Metformine	 24	 793/265	 8,15	 - 0,62	 29,2/8,1	 58,2/30,2
2011 (18)	  + sulfamide 				    (0,50 ; 0,73)	

(*) Chez des patients DT2 où un traitement par metformine était inapproprié.

Tableau I. Principales études ayant testé l’efficacité et la sécurité de la linagliptine 5 mg (Lina) versus un placebo (Pbo)  
chez des patients diabétiques de type 2 (DT2). ND : non disponible.
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(20, 21). Elle peut donc certainement se posi-
tionner comme alternative à d’autres antidiabé-
tiques oraux en addition à la metformine après 
échec de la monothérapie (21) ou, au vu de ses 
propriétés pharmacocinétiques intéressantes, 
comme premier traitement médicamenteux en 
alternative à la metformine lorsque celle-ci est 
contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale (15, 
20). Une étude réalisée spécifiquement chez des 
patients DT2 avec une insuffisance rénale sévère 
a montré que la linagliptine 5 mg était efficace et 
sûre dans cette population particulière (voir plus 
loin) (22). La linagliptine peut également être 
utilisée en trithérapie, chez les patients ne répon-
dant plus à une combinaison de metformine et 
d’un sulfamide; dans ces conditions, elle offre 
une alternative, avant le passage à l’insuline, à 
un éventuel traitement combiné avec un incréti-
nomimétique injectable (3). 

Tolérance/sécurité dans les essais  
cliniques

La tolérance de la linagliptine a été évaluée 
chez 4.687 patients atteints de DT2, parmi les-
quels 4.040 ont reçu la dose cible de 5 mg. Dans 
l’analyse synthétique des études contrôlées ver-
sus placebo, l’incidence globale des événements 
indésirables chez les patients sous placebo a été 
similaire à celle observée avec la linagliptine 5 
mg (53,8 % versus 55,0 %) (23). Les arrêts de 
traitement en raison d’événements indésirables 
ont été plus fréquents chez les patients sous pla-
cebo que chez ceux traités par la linagliptine 5 
mg (3,6 % versus 2,3 %). Le risque hypoglycé-
mique est faible, quasi comparable à celui d’un 
placebo lorsque la linagliptine est administrée 
en monothérapie (14, 15) ou en combinaison 
avec la metformine (16, 17). Ce risque hypo-
glycémique est nettement plus faible que celui 
lié à un sulfamide comme le glimépiride (16). 
Par contre, une hypoglycémie peut être observée 
lorsque la linagliptine est associée à traitement 
comprenant un sulfamide (18). Dès lors, dans 
ces conditions, une réduction de la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant peut être envisagée 
pour diminuer le risque d’hypoglycémie.

Le bon profil de tolérance de la linaglip-
tine, finalement comparable à celui du placebo, 
devrait favoriser l’observance et la persistance 
du traitement. En effet, il a été rapporté que les 
effets indésirables des antidiabétiques classiques 
comme la metformine (effets gastro-intestinaux) 
et les sulfamides hypoglycémiants (malaises 
hypoglycémiques) contribuent à une mauvaise 
adhésion et/ou un arrêt prématuré de la médica-
tion (24, 25). 

Dans une méta-analyse prospective préspé-
cifiée des événements cardio-vasculaires (CV) 
confirmés de manière indépendante à partir de 
huit études cliniques de phase III portant sur 
5.239 patients atteints de DT2, le traitement par 
la linagliptine n’a pas été associé à une augmen-
tation du risque CV. Au total, il y a eu 11 évé-
nements primaires sous linagliptine et 23 sous 
comparateurs (actif ou placebo) [risque relatif: 
0,34 (intervalle de confiance à 95 % : 0,17; 
0,70)] (26). La sécurité CV (et éventuellement 
l’efficacité) sera vérifiée dans une grande étude 
prospective actuellemment en cours, l’étude 
CAROLINA («Cardiovascular Outcome Study 
of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients 
with Type 2 Diabetes»), avec comme compara-
teur actif, le glimépiride, un sulfamide hypogly-
cémiant (4).

Intérêt dans les populations spéciales

L’efficacité et la sécurité de la linagliptine ont 
été étudiées, en analyse post hoc, dans diverses 
sous-populations spéciales, séparées en fonction 
du sexe, de l’IMC, de l’âge (sujets âgés jusque 
80 ans), de l’origine ethnique et de la fonction 
hépatique. Aucune différence cliniquement 
significative n’a été observée dans ces sous-
groupes de patients. Compte tenu des particula-
rités de la pharmacocinétique de la linagliptine, 
notamment par comparaison aux autres inhibi-
teurs de la DPP-4 disponibles actuellement, les 
patients DT2 avec une insuffisance rénale chro-
nique (IRC) étaient particulièrement intéressants 
à étudier. Ceci est d’autant plus important que 
beaucoup de patients DT2, en particulier à un 
âgé avancé, avec une longue durée de DT2 ou 
avec des co-morbidités comme une hypertension 
artérielle, présentent un certain degré d’IRC, 
même si cette dernière est souvent sous-estimée 
ou méconnue en pratique clinique (27).

Une étude en ouvert à doses multiples a été 
menée pour évaluer la pharmacocinétique de 
la linagliptine (5 mg) chez des patients pré-
sentant divers degrés d’IRC par rapport à des 
sujets témoins sains (28). L’étude a inclus des 
patients atteints d’IRC, définie sur la base de la 
clairance de la créatinine : légère (50 à < 80 ml/
min), modérée (30 à < 50 ml/min) et sévère (< 
30 ml/min), ainsi que des patients atteints d’IRC 
terminale hémodialysés. De plus, des patients 
atteints de DT2 et d’IRC sévère (< 30 ml/min) 
ont été comparés à des patients DT2 présentant 
une fonction rénale normale. A l’état d’équi-
libre, l’exposition à la linagliptine chez les 
patients présentant une IRC légère a été com-
parable à celle des sujets sains. En cas d’IRC 
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modérée, une augmentation peu importante de 
l’exposition, d’environ 1,7 fois, a été observée 
par rapport aux sujets témoins. L’exposition des 
patients atteints de DT2 et d’IRC sévère a aug-
menté d’environ 1,4 fois par rapport aux patients 
atteints de DT2 avec une fonction rénale nor-
male. Il est attendu pour les concentrations de la 
linagliptine à l’état d’équilibre, chez les patients 
atteints d’IRC terminale, une exposition compa-
rable à celle des patients atteints d’IRC modérée 
ou sévère. De plus, la linagliptine ne devrait pas 
être éliminée, en tout cas de façon significa-
tive sur le plan thérapeutique, par hémodialyse 
ou dialyse péritonéale. Par conséquent, aucune 
adaptation posologique n’est nécessaire pour la 
linagliptine, quel que soit le degré d’IRC. 

Dans les études de phase III, la linagliptine 
5 mg a démontré une efficacité et une sécurité 
comparables chez les patients avec IRC (légère 
à modérée) que chez ceux avec une fonction 
rénale normale (29) (Fig. 2). Une étude a été 
réalisée spécifiquement chez des patients DT2 
avec une IRC sévère, en ajoutant la linagliptine 
ou un placebo à leur traitement de base maintenu 
inchangé (22). Après 12 semaines, la diminution 
du taux d’HbA

1c
 a été de 0,8 % avec  la lina-

gliptine 5 mg versus seulement 0,2 % avec le 
placebo (Fig. 2); dans le sous-groupe avec un 
taux d’HbA

1c
 ≥ 9 % à l’inclusion, la différence 

entre les deux groupes était encore plus marquée 
(- 1,5 % versus – 0,28 %). L’incidence des effets 
indésirables a été la même sous linagliptine et 
sous placebo, mis à part un nombre plus élevé 

d’hypoglycémies sous linagliptine, sans doute 
expliqué par l’absence de réduction de la dose 
d’insuline et/ou du sulfamide avec lesquels ils 
étaient traités.

La linagliptine se distingue donc des autres 
inhibiteurs de la DPP-4 (5,10-12). En effet, les 
autres gliptines disponibles (sitagliptine, vil-
dagliptine, saxagliptine) sont largement élimi-
nées par voie rénale (>75 %, contrairement à 
5% maximum pour la linagliptine) et les études 
pharmacocinétiques réalisées chez des patients 
avec des degrés variables d’insuffisance rénale 
indiquent qu’il convient de réduire la posolo-
gie journalière en cas d’IRC modérée à sévère 
pour garantir le même degré d’exposition. Cette 
précaution indique, implicement, qu’il convient 
de vérifier la fonction rénale avant d’instaurer 
une autre gliptine et de suivre l’évolution de 
cette dernière sous traitement pour éventuel-
lement ajuster la posologie à la baisse si une 
IRC venait à se développer. Les patients DT2 
sont, en effet, exposés à un risque de détériora-
tion rénale et divers facteurs de prédisposition 
ont été bien identifiés (âge, durée du diabète, 
coexistence d’une hypertension artérielle, patho-
logies cardiaques, prescription de médicaments 
potentiellement néphrotoxiques dont les anti-
inflammatoires non stéroïdiens), tous facteurs 
auxquels le médecin traitant se doit d’être atten-
tif (30). De ce point de vue, l’utilisation de la 
linagliptine offre donc l’avantage d’une plus 
grande facilité d’utilisation.

Figure 2. Comparaison des réductions des taux d’HbA
1c

 (valeurs à l’inclusion aux environs de 8,2 %) dans les études réalisées avec la linagliptine 5 mg versus  
placebo chez des patients diabétiques de type 2 séparés selon le degré d’insuffisance rénale chronique (IRC) évalué par le débit de filtration glomérulaire (GFR).  
Les patients avec fonction rénale normale (GFR ≥ 80 ml/min), IRC légère (GFR 50 - < 80 ml/min) et IRC modérée (GFR 30 - < 50 ml/min) proviennent d’une analyse 
post hoc des résultats de 3 études pivots de 24 semaines (29) tandis que les patients avec IRC sévère (GFR < 30 ml/min) ont été étudiés dans un essai spécifique de 
12 semaines (22).
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La population des sujets âgés présentant un 
DT2 est en constante augmentation. Ces patients 
sont plus fragiles avec une présence fréquente 
de comorbidités, une exposition régulière à une 
polymédication, une susceptilité accrue aux 
hypoglycémies sévères et une fonction rénale 
plus ou moins altérée. Compte tenu du profil 
d’action et de sécurité des inhibiteurs de la DPP-
4, ces incrétinopotentiateurs devraient occuper 
une place de choix dans cette population âgée 
(31). En ce qui concerne la linagliptine, aucune 
adaptation posologique en fonction de l’âge 
n’est nécessaire jusqu’à 80 ans, dans la mesure 
où l’âge n’a pas eu d’impact cliniquement signi-
ficatif sur la pharmacocinétique de la molécule 
au vu des données de phases I et II. Cependant, 
dans les études de phase III, l’expérience clini-
que chez les patients âgés de plus de 75 ans a 
été limitée.

Indications et conditions de  
remboursement

La linagliptine (Trajenta®) est indiquée, à la 
posologie de 5 mg en une prise par jour, dans 
le traitement du DT2 pour améliorer le contrôle 
glycémique chez les adultes (les femmes encein-
tes et allaitant étant exclues). L’agence euro-
péenne du médicament (EMA) lui a accordé 
l’indication en monothérapie chez les patients 
insuffisamment contrôlés par le régime alimen-
taire et la pratique d’une activité physique seuls 
et pour lesquels la metformine n’est pas tolérée 
ou est contre-indiquée en raison d’une insuffi-
sance rénale. La linagliptine est également indi-
quée en association à la metformine ou à une 
combinaison meformine-sulfamide hypoglycé-
miant, lorsque le traitement pharmacologique 
préalable, associé à un régime alimentaire et à la 
pratique d’une activité physique, ne permet pas 
d’obtenir un contrôle glycémique adéquat.

Les conditions de remboursement de la lina-
gliptine en Belgique sont actuellement en dis-
cussion. 

Conclusion

La linagliptine est un nouvel inhibiteur sélec-
tif de la DDP-4 proposé pour le traitement du 
DT2. Par rapport aux autres gliptines déjà dispo-
nibles, elle offre l’avantage d’une pharmacoci-
nétique intéressante avec une élimination rénale 
très basse (environ 5 %). Cette particularité fait 
que la linagliptine peut être utilisée de façon 
efficace et sûre chez les patients avec une IRC, 
sans aucun ajustement de la posologie. Compte 
tenu du nombre croissant de patients DT2 âgés, 

avec un certain degré d’insuffisance rénale, ou 
de patients présentant d’autres facteurs de risque 
d’une insuffisance rénale, comme une hyperten-
sion artérielle insuffisamment contrôlée, cette 
particularité peut représenter un avantage en 
pratique clinique.
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