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Résumé : L’albiglutide (Eperzan®) est un nouvel agoniste des 
récepteurs du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) indiqué 
dans le traitement du diabète de type 2. Il est présenté sous 
deux dosages, 30 mg et 50 mg, à administrer en une injection 
sous-cutanée hebdomadaire. Il a été largement testé dans le 
programme HARMONY comprenant huit études contrôlées, 
réalisées aux différents stades du diabète de type 2, en com-
paraison avec un placebo ou un comparateur actif. Les effets 
endocrino-métaboliques de l’albiglutide sont comparables à 
ceux des autres agonistes des récepteurs du GLP-1 : stimula-
tion de la sécrétion d’insuline (effet incrétine) et inhibition de 
la sécrétion de glucagon (les deux de façon gluco-dépendante), 
ralentissement de la vidange gastrique et action satiétogène 
centrale. Ces effets aboutissent à une réduction du taux d’hé-
moglobine glyquée (HbA

1c
), avec une perte de poids. Le profil 

de tolérance est, en général, bon. L’albiglutide est actuelle-
ment remboursé en Belgique après échec (HbA

1c
 > 7,5%) et 

en complément d’une bithérapie orale metformine-sulfamide 
ou en association avec une insuline basale (avec ou sans anti-
diabétiques oraux). Pour éviter la survenue d’hypoglycémie, 
une réduction de la dose du sulfamide ou de l’insuline peut 
s’avérer nécessaire. L’administration une fois par semaine est 
sensée améliorer l’acceptabilité du traitement injectable par 
le patient ainsi que l’observance.
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Albiglutide (epeRzAn®) : A new once-weekly Agonist  
of glucAgon-like peptide-1 ReceptoRs 

summARy : Albiglutide (Eperzan®) is a new once-weekly ago-
nist of Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) receptors that is 
indicated in the treatment of type 2 diabetes. Two doses are 
available, 30 mg and 50 mg, to be injected subcutaneously 
once a week. It has been extensively evaluated in the HAR-
MONY programme of eight large randomised controlled 
trials that were performed at different stages of type 2 dia-
betes, in comparison with placebo or an active comparator. 
The endocrine and metabolic effects of albiglutide are simi-
lar to those of other GLP-1 receptor agonists : stimulation of 
insulin secretion (incretin effect) and inhibition of glucagon 
secretion, both in a glucose-dependent manner, retardation of 
gastric emptying and increase of satiety. These effects lead to 
a reduction in glycated haemoglobin (HbA

1c
) levels, combined 

with a weight reduction. The overall tolerance profile is good. 
Albiglutide is currently reimbursed in Belgium after failure 
(HbA

1c
 > 7.5%) of and in combination with a dual therapy 

with metformin and a sulfonylurea as well as in combination 
with a basal insulin (with or without oral antidiabetic drugs). 
To avoid hypoglycaemia, a reduction in the dose of sulfony-
lurea or insulin may be recommended. A once-weekly admi-
nistration should increase patient’s acceptance of injectable 
therapy and improve compliance. 
keywoRds : Albiglutide - Glucagon-like peptide-1 - Incretin - 
Once-weekly administration - Type 2 diabetes
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LE MÉDICAMENT DU MOIS
L’albiglutide (Eperzan®) :  

nouvel agoniste des récepteurs du glucagon-like 
peptide-1 en injection hebdomadaire

intRoduction

Le Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) est 
une hormone intestinale sécrétée en réponse 
au repas. Il exerce différentes actions physio-
logiques : il augmente la sécrétion d’insuline 
de façon gluco-dépendante (effet incrétine), 
il réduit la sécrétion de glucagon (mais celle-
ci reste conservée en cas d’hypoglycémie), il 
ralentit la vidange gastrique et il exerce un effet 
anorexigène central (1). Le GLP-1 est rapide-
ment inactivé par une enzyme, la dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4). Chez les patients avec 
un diabète de type 2 (DT2), l’effet incrétine 
est significativement diminué et il existe une 
hyperglucagonémie, absolue ou relative. Ces 
altérations peuvent, au moins partiellement, 
être associées à une diminution de la sécrétion 

et/ou de l’action du GLP-1 en présence d’une 
hyperglycémie chez le patient DT2. Le GLP-1 
et l’activation de son récepteur constituent 
donc une cible thérapeutique pour le traitement 
du DT2 (1). Cette approche a été largement 
exploitée au cours des dernières années avec 
le développement de médicaments incrétino-
potentiateurs (inhibiteurs de la DPP-4, appelés 
aussi gliptines) et d’agents incrétinomimétiques 
(agonistes des récepteurs du GLP-1) (2). Nous 
avons déjà présenté les caractéristiques de l’exé-
natide (Byetta®) (3), du liraglutide (Victoza®) 
(4) et du lixisénatide (Lyxumia®) (5). Ces trois 
agonistes des récepteurs du GLP-1 sont injectés 
de façon quotidienne (1 ou 2 fois par jour). Une 
formulation à libération retardée de l’exénatide, 
permettant une injection sous-cutanée une fois 
par semaine, a été développée et est commer-
cialisée sous le nom de Bydureon® (6). 

D’autres agonistes des récepteurs du GLP-1 à 
injection hebdomadaire sont en phase finale de 
développement (dulaglutide, sémaglutide) (7). 
Le but de cet article est de présenter un nouvel 
agoniste des récepteurs du GLP-1, dont l’action 

(1) Professeur ordinaire, Université de Liège. Chef de 
Service, Service de Diabétologie, Nutrit ion et Mala-
dies métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique, 
CHU de Liège.
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phARmAcocinétique de l’Albiglutide 

 Suite à l’administration d’une dose sous-cuta-
née unique de 30 mg d’albiglutide à des sujets 
DT2, les concentrations maximales ont été 
atteintes entre 3 et 5 jours après l’injection. Les 
expositions à l’état d’équilibre sont atteintes en 3 
à 5 semaines suite à une administration hebdoma-
daire. Les expositions aux posologies de 30 mg 
et 50 mg sont cohérentes avec une augmentation 
dose-proportionnelle. Une exposition similaire a 
été atteinte que l’injection soit réalisée dans l’ab-
domen, la cuisse ou la partie supérieure du bras. 
L’estimation moyenne du volume apparent de dis-
tribution de l’albiglutide est de 11 litres. Comme 
l’albiglutide est une molécule fusionnée avec l’al-
bumine, la liaison aux protéines plasmatiques n’a 
pas pu être évaluée. L’albiglutide est une protéine 
pour laquelle la voie métabolique attendue est la 
dégradation en petits peptides et en acides ami-
nés individuels par des enzymes protéolytiques 
ubiquitaires. La clairance apparente moyenne de 
l’albiglutide est de 67 ml/heure, avec une demi-
vie d’élimination d’approximativement 5 jours.

 Il n’y a pas de différences dans la pharmaco-
cinétique de l’albiglutide selon le genre sexuel, 
l’âge, le poids corporel ou l’origine ethnique. 
Chez les patients avec une insuffisance rénale 
modérée à sévère, l’exposition à l’albiglutide 
a été augmentée d’environ 30 à 40 % par rap-
port à celle observée chez les patients avec une 
fonction rénale normale. Ces différences n’ont 
pas été considérées comme cliniquement per-
tinentes et ne suggèrent pas la nécessité d’une 
adaptation posologique en cas d’insuffisance 
rénale (11). Aucune étude clinique n’a été réa-
lisée pour évaluer les effets de l’insuffisance 
hépatique sur la pharmacocinétique de l’albi-
glutide. Cependant, comme les enzymes pro-
téolytiques intervenant dans son catabolisme 
sont largement distribuées, il est peu probable 
que les dysfonctions hépatiques aient des effets 
notables sur l’élimination de l’albiglutide.

inteRActions médicAmenteuses

Comme d’autres agonistes des récepteurs 
du GLP-1, l’albiglutide retarde la vidange gas-
trique. A ce titre, il peut donc avoir un impact 
sur l’absorption de médicaments oraux admi-
nistrés de façon concomitante. Des précautions 
d’usage sont, dès lors, recommandées chez les 
patients recevant des médicaments à marge thé-
rapeutique étroite ou des médicaments néces-
sitant une surveillance particulière. Aucune 
interaction cliniquement significative n’a 
cependant été démontrée avec des médicaments 

prolongée autorise une injection hebdomadaire. 
Il s’agit de l’albiglutide (Eperzan®) commer-
cialisé par GlaxoSmithKline (le nom commer-
cial aux Etats-Unis est Tanzeum®) (8, 9). Nous 
décrirons les caractéristiques principales sur le 
plan de sa structure chimique originale, de sa 
pharmacocinétique et de sa pharmacodynamie. 
Nous rapporterons ensuite les résultats des prin-
cipales études cliniques publiées récemment, 
notamment celles faisant partie du programme 
de phase III HARMONY. Nous mentionnerons 
aussi les indications reconnues par l’Agence 
Européenne du Médicament (EMA) et, plus 
particulièrement, les conditions de rembour-
sement actuellement acceptées en Belgique. 
Enfin, nous rappellerons quelques modalités 
d’utilisation essentielles pour la pratique cli-
nique.

stRuctuRe de l’Albiglutide

L’albiglutide est une protéine de fusion 
recombinante consistant en 2 copies d’une 
séquence de 30 acides aminés d’un GLP-1 
humain modifié génétiquement fusionné par 
séries à l’albumine humaine (fig. 1). L’homo-
logie de structure des deux peptides avec le 
GLP-1 naturel humain est de 97%. La longue 
durée d’action de l’albiglutide s’explique, 
d’une part, par la résistance du composé vis-à-
vis de l’enzyme DPP-4, et d’autre part, par la 
liaison à l’albumine qui entraîne un relargage 
progressif de la molécule active (10).

Figure 1. Illustration de la structure de l’albiglutide. HSA : «human serum 
albumin».
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etudes cliniques Avec l’Albiglutide

L’albiglutide a fait l’objet d’un large pro-
gramme d’investigation clinique, le programme 
HARMONY (fig. 2) (13-20). Au total, 2.365 
patients DT2 ont été traités avec l’albiglutide 
et 2.530 ont reçu d’autres traitements dans huit 
essais cliniques de phase III contrôlés versus 
placebo ou versus des comparateurs actifs. Les 
études ont évalué l’utilisation de l’albiglutide 30 
mg et 50 mg une fois par semaine, en permet-
tant une augmentation posologique optionnelle 
de 30 mg à 50 mg une fois par semaine dans 
5 des 8 essais en cas de contrôle glycémique 
jugé insuffisant. Aucune différence globale 
dans l’efficacité anti-hyperglycémique ou sur 
le poids n’a été observée entre les sous-groupes 
démographiques (âge, genre, origine ethnique, 
ancienneté du diabète). Les résultats obtenus 
dans les études du programme HARMONY sont 
résumés dans le tableau I. Une étude a comparé 
l’albiglutide en injection hebdomadaire avec le 
liraglutide en injection quotidienne (voir plus 
loin) (13). Il n’y a pas eu d’étude comparative 
directe publiée testant l’albiglutide avec l’autre 

comme la warfarine, la digoxine, la simvasta-
tine ou les contraceptifs oraux (8, 9).

phARmAcodynAmie de l’Albiglutide 

L’albiglutide augmente la sécrétion d’insuline 
de façon glucose-dépendante. Cette propriété, 
qu’il partage avec les autres agonistes des récep-
teurs du GLP-1, explique pourquoi il n’induit 
pas d’hypoglycémie s’il n’est pas associé à un 
sulfamide ou à une insuline exogène (voir plus 
loin). Par ailleurs, cet incrétinomimétique dimi-
nue également la sécrétion de glucagon, par 
ailleurs excessive à jeun et en phase post-pran-
diale chez le patient DT2 (9). Enfin, il ralentit 
la vidange gastrique, davantage pour les solides 
(1 à 2 heures) que pour les liquides (environ ½ 
heure). Par ces différents effets, l’albiglutide 
diminue la glycémie à jeun et réduit les excur-
sions glycémiques postprandiales. Il est intéres-
sant de noter qu’une dose unique d’albiglutide 
50 mg n’a pas affecté la réponse hormonale 
contre-régulatrice du glucagon, de l’adrénaline, 
de la noradrénaline, du cortisol ou de l’hormone 
de croissance à l’hypoglycémie (12).

Tableau I. Résumé des RésulTaTs des éTudes du pRogRamme HaRmoNY avec l’albIgluTIde 
comme TRaITemeNT du dIabèTe de TYpe 2

NB : la borne de non-infériorité peut varier selon l’étude considérée (0,3 ou 0,4%).
ADO : antidiabétiques oraux. IC 95% : intervalle de confiance à 95%. SU : sulfamide. TZD : thiazolidinedione

   Etude         Durée      Traitement      Albiglutide    Comparateur  ∆HbA
1c

 vs comparateur (%) 
   Référence      (semaines)     de base      mg/semaine (n)      (n)    Moyenne (IC 95%)
 
HARMONY 1      52          TZD ±    30 (n=155)    Placebo (n=155)   -0,80 (-1,00; -0,60) p<0,0001
Reusch et al 2014  (16)         metformine 
       
HARMONY 2      52          Régime    30 (n=100)    Placebo (n=99)   -0,84 (-1,11; -0,58) p<0,0001
Nauck et al 2013 (19)          + exercice     50 (n=97)           -1,04 (-1,31; -0,77) p<0,0001
            
HARMONY 3                         Placebo  (n=101) -0,90 (-1,20; -0,70) p<0,0001
Ahren et al         104      Metformine     30 50 (n=302)   Glimépiride (n=307) -0,30 (-0,50; -0,10) p=0,0033  
2014 (14)                          Sitagliptine (n=302) -0,40 (-0,50; -0,20) p=0,0001

 
HARMONY 4      52         Metformine    30 50 (n=504)   Insuline glargine 0,11 (-0,04 ; 0,27) 
Weissman et al 2014 (15)           + SU           (n=241)    non-infériorité atteinte 
 
HARMONY 5      52      Metformine    30 50 (n=281)   Placebo (n=116) -0,87 (-1,07; -0,68) p<0,0001
Home et al                  + SU           Pioglitazone (n=288) 0,25 (0,10; 0,40) 
2015 (17)                               non-infériorité non atteinte
  
HARMONY 6      26     Insuline basale   30 50 (n=282)  Insuline prandiale (lispro)  -0,16 (-0,32 ; 0,00)
Rosenstock et al            (± ADO)            (n=281)  non-infériorité atteinte
2014 (18)

HARMONY 7      32       Metformine   30 50 (n=422)   Liraglutide  (n=419) 0,21 (0,08; 0,34)  
Pratley et al 2014 (13)          ± TZD ± SU              non-infériorité non atteinte
                                         
HARMONY 8      26      Metformine   30 50 (n=249)   Sitagliptine  (n=246) -0,32 (-0,49 ; -0,15) non-infériorité atteinte
Leiter et al                  ± TZD ± SU                avec supériorité démontrée p=0,0003
2014 (20)           (insuffisance rénale) 
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Figure 2. Présentation du programme HARMONY avec l’albiglutide : 
essais cliniques contrôlés randomisés programmés dans tout le spectre de 
traitement du diabète de type 2.
Glim, glimépiride; Met, metformine; ADOs, antidiabétiques oraux; Pbo, 
placebo; Pio, pioglitazone; Sita, sitagliptine; SU, sulfamides; TZD, thiazo-
lidinedione; GLP-1 RA : agoniste des récepteurs du Glucagon-Like Pep-
tide-1. 

a été comparé au placebo ou à la pioglitazone à 
30 mg par jour (avec une augmentation poso-
logique optionnelle jusqu’à 45 mg/jour), en 
association à un traitement de fond par la met-
formine ≥ 1.500 mg par jour plus un sulfamide, 
le glimépiride 4 mg par jour. A 52 semaines, le 
traitement par albiglutide a réduit de façon sta-
tistiquement significative le taux d’HbA

1c 
par 

rapport à sa valeur à l’inclusion en comparai-
son au placebo (- 0,6 % versus + 0,33 %; diffé-
rence -0,9%; intervalle de confiance à 95% ou 
IC 95% -1,1; -0,7). Le traitement par albiglutide 
n’a pas atteint le seuil de non-infériorité prédé-
fini (0,3 %) vis-à-vis de la pioglitazone en ce qui 
concerne la réduction du taux d’HbA

1c
 (- 0,6 % 

versus - 0,8 %; différence 0,3 %; IC 95% 0,1; 
0,4). La différence de poids par rapport à sa 
valeur à l’inclusion n’a pas été significative sous 
albiglutide par rapport au placebo (- 0,4 kg dans 
les deux groupes), mais a été significativement 
inférieure à celle sous pioglitazone (+ 4,4 kg).

b) Albiglutide versus insuline glargine  
(HARMONY 4)

L’efficacité de l’albiglutide a été évaluée dans 
une étude de non-infériorité, d’une durée de 3 
ans, randomisée (2 : 1), en ouvert, contrôlée 
contre l’insuline glargine (n = 735) (15). L’albi-
glutide (une injection sous-cutanée de 30 mg par 
semaine, avec une augmentation posologique 
optionnelle à 50 mg par semaine) a été comparé 
à l’insuline glargine (initiée à 10 unités par jour 
et augmentée chaque semaine selon les infor-
mations aux prescripteurs) en association à un 
traitement de fond par la metformine ≥ 1.500 mg 
par jour (avec ou sans sulfamide). La dose journa-
lière totale d’instauration de l’insuline glargine 
va de 2 à 40 unités (dose journalière médiane 
de 10 unités) et va de 3 à 230 unités (dose jour-
nalière médiane de 30 unités) à la semaine 52. 
A la fin de l’essai, 77% des patients traités par 
albiglutide ont eu leur posologie augmentée 
à 50 mg par semaine. La différence entre les 
groupes de traitement sur l’HbA

1c
 de 0,1% (IC 

95% -0,04; 0,27) entre l’albiglutide et l’insuline 
glargine à 52 semaines par rapport à la valeur 
à l’inclusion a atteint le seuil prédéfini de non-
infériorité (0,3%), plaidant pour une efficacité 
comparable des deux approches thérapeutiques. 
Une diminution statistiquement significative du 
poids a été observée pour l’albiglutide (- 1,1 
kg) comparée à une augmentation du poids 
sous l’insuline glargine (+ 1,6 kg; différence 
-2,6 kg; IC 95% -3,2; -2,0).

Chez les patients traités pendant au moins 
104 semaines, la moyenne ajustée de la varia-

agoniste des récepteurs du GLP-1 en injection 
hebdomadaire, l’exénatide à libération prolon-
gée (Bydureon®) (6). 

Nous détaillerons quelque peu les résultats 
des études réalisées chez les patients traités 
par une combinaison metformine-sulfamide ou 
par une insuline basale (avec ou sans antidia-
bétiques oraux), les deux situations cliniques 
admises au remboursement en Belgique actuel-
lement pour l’albiglutide (voir plus loin). 

Albiglutide en complément d’une bithérApie orAle 

Trois études sont disponibles dans cette 
population de patients DT2 en bithérapie orale, 
comparant l’albiglutide avec un placebo (essai 
de supériorité) ou la pioglitazone (étude de non-
infériorité) (HARMONY 5) (17), avec l’insu-
line basale glargine (essai de non-infériorité) 
(HARMONY 4) (15) ou avec le liraglutide, un 
autre analogue du GLP-1 pris comme référence 
(essai de non-infériorité) (HARMONY 7) (13).

a) Albiglutide versus placebo ou pioglitazone 
(HARMONY 5)

L’efficacité de l’albiglutide a été évaluée 
dans une étude d’une durée de 3 ans, ran-
domisée, en double aveugle, multicentrique  
(n = 657) (17). L’albiglutide 30 mg en injection 
sous-cutanée une fois par semaine (avec une 
augmentation posologique optionnelle à 50 mg 
par semaine après un minimum de 4 semaines) 
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(initiée à 10 unités et augmentée à ≥ 20 unités 
par jour). A la semaine 26, la dose moyenne 
journalière d’insuline glargine a été de 53 UI 
dans le groupe albiglutide et 51 UI dans le 
groupe lispro. La dose moyenne journalière 
d’insuline lispro à la semaine 26 a été de 31 
UI, et à la semaine 52, 69% des patients traités 
par albiglutide ont reçu 50 mg par semaine. A 
26 semaines, la différence concernant l’HbA

1c
 

était de 0,2% (IC 95% -0,3; 0,0) entre l’albiglu-
tide et l’insuline lispro et a atteint le seuil pré-
défini de non-infériorité (0,4%). Ces résultats 
suggèrent donc une efficacité comparable des 
deux stratégies thérapeutiques. Le traitement 
par albiglutide a provoqué une perte moyenne 
de poids (-0,7 kg) par rapport à une prise 
moyenne de poids sous insuline lispro (+0,8 kg) 
et la différence entre les groupes de traitement a 
été statistiquement significative (différence -1,5 
kg; IC 95% -2,1; -1,0). Chez les patients ayant 
participé à la totalité de l’étude (52 semaines), 
la moyenne ajustée de la variation sur l’HbA

1c
 

par rapport à la valeur à l’inclusion a été de 
1,0% pour albiglutide (N = 121) et 0,9 % pour 
l’insuline lispro (N = 141). La moyenne ajustée 
de la variation sur le poids à 52 semaines par 
rapport à la valeur à l’inclusion a été de -1,0 
kg pour l’albiglutide (N = 122) et +1,7 kg pour 
l’insuline lispro (N = 141). 

toléRAnce et sécuRité

Plus de 2.300 patients ont reçu l’albiglutide 
dans 8 études de phase III contrôlées versus 
placebo ou comparateur actif. Les traitements 
de fond dans ces études incluaient le régime ali-
mentaire et l’exercice physique, la metformine, 
les sulfamides, les thiazolidinediones, l’insu-
line glargine, ou l’association de divers médi-
caments antidiabétiques. La durée des études 
allait de 32 semaines jusqu’à 3 ans. Les effets 
indésirables les plus fréquents (survenus chez 
≥ 5 % des patients) durant les essais cliniques 
avec l’albiglutide (30 ou 50 mg) ont été des 
troubles digestifs, pour la majorité rapportés 
durant les 6 premiers mois de traitement : diar-
rhées (13% versus 9 %), nausées (12 % versus 
11 %), vomissements (5 % versus 4 %), consti-
pation (5% versus 4 %) sous albiglutide ver-
sus comparateur, respectivement. La tolérance 
digestive de l’albiglutide en injection hebdo-
madaire est donc bonne et globalement meil-
leure que celle observée avec les agonistes des 
récepteurs du GLP-1 en injection quotidienne, 
comme cela a été confirmé dans l’étude HAR-
MONY 7 (13). Des réactions au site d’injection 
ont également été rapportées chez 15 % des 

tion sur l’HbA
1c

 par rapport à sa valeur à l’in-
clusion a été de  0,97 % pour l’albiglutide (N 
= 182) et  1,04 % pour l’insuline glargine (N 
= 102). La moyenne ajustée de la variation sur 
le poids à 104 semaines par rapport à sa valeur 
à l’inclusion a été de  2,6 kg pour l’albiglutide 
(N = 184) et +1,4 kg pour l’insuline glargine 
(N = 104).

c) Albiglutide versus liraglutide (HARMONY 7)

L’efficacité de l’albiglutide a été évaluée 
dans une étude de non-infériorité d’une durée 
de 32 semaines, randomisée, en ouvert, contrô-
lée versus liraglutide (N = 805) (13). L’albiglu-
tide 30 mg par semaine (avec une augmentation 
posologique à 50 mg par semaine à la semaine 
6) a été comparé au liraglutide 1,8 mg par jour 
(avec une titration posologique initiale à 0,6 mg 
puis 1,2 mg) chez des patients insuffisamment 
contrôlés par un traitement antidiabétique oral 
(metformine, thiazolidinedione, ou sulfamides) 
en monothérapie ou en association. Le traite-
ment par albiglutide n’a pas atteint le seuil de 
non-infériorité prédéfini (0,3%) pour l’HbA

1c 

par rapport au liraglutide : - 0,8 % versus -1,0%; 
différence 0,2 %; IC 95% 0,1; 0,3). Dans cette 
étude, le contrôle glycémique s’est donc avéré 
un peu meilleur avec le liraglutide (1,8 mg/
jour par comparaison à l’albiglutide 30-50 mg/
semaine). La perte de poids a été significative-
ment plus importante avec le liraglutide 1,8 mg 
une fois par jour qu’avec l’albiglutide 30-50 mg 
une fois par semaine : - 2,2 kg versus - 0,6 kg; 
différence 1,55 kg; IC 95% 1,05; 2,06).

Albiglutide en combinAison Avec une insuline 
bAsAle (hArmonY 6) 

Il existe un rationnel fort pour une combi-
naison d’un agoniste des récepteurs du GLP-1 
avec une insuline basale (21). Cette stratégie 
a été validée avec succès dans plusieurs essais 
cliniques contrôlés, en particulier avec le lixisé-
natide comme discuté dans un article précédent 
(5). 

L’efficacité de l’albiglutide a été évaluée 
dans une étude multicentrique de non-infério-
rité d’une durée de 52 semaines, randomisée, en 
ouvert (n = 563) (18). L’albiglutide 30 mg une 
fois par semaine (avec une augmentation poso-
logique à 50 mg en cas de contrôle inadéquat 
après la semaine 8) a été comparé à l’insuline 
prandiale lispro (administrée 3 fois par jour au 
moment des repas, initiée selon les recomman-
dations de prise en charge et augmentée jusqu’à 
obtention de l’effet recherché), en association 
à un traitement de fond par l’insuline glargine 
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En réponse à une demande de la Food and 
Drug Administration aux Etats-Unis, une méta-
analyse de 9 études cliniques (8 études majeures 
d’efficacité et 1 étude de recherche de dose de 
phase II) d’une durée maximale de 3 ans a été 
réalisée en vue d’évaluer la tolérance cardiovas-
culaire de l’albiglutide (N = 2.524) par rapport 
à l’ensemble des comparateurs (N = 2.583). 
Le hazard ratio pour l’albiglutide versus les 
comparateurs pour ce qui concerne l’ensemble 
des événements indésirables cardiovasculaires 
majeurs (infarctus aigu du myocarde, accident 
vasculaire cérébral, mort d’origine cardiovas-
culaire, hospitalisation pour angor instable) a 
été de 1,0 (IC 95% : 0,68; 1,49). Ces résultats 
plaident pour une bonne sécurité cardiovascu-
laire de l’albiglutide, à confirmer dans un grand 
essai clinique prospectif spécifique. 

indicAtions et RembouRsement

Les indications reconnues par l’agence euro-
péenne du médicament (EMA) sont les sui-
vantes : Eperzan® est indiqué dans le traitement 
du diabète de type 2 de l’adulte pour améliorer 
le contrôle glycémique :

- en monothérapie : chez les patients insuffi-
samment contrôlés par le régime alimentaire 
et l’exercice physique seuls et pour lesquels 
la metformine est contre-indiquée ou n’est pas 
tolérée;

- en association : avec d’autres médicaments 
hypoglycémiants incluant l’insuline basale, 
quand ceux-ci, associés au régime alimentaire 
et à l’exercice physique, n’ont pas permis d’ob-
tenir un contrôle glycémique adéquat.

Ces indications sont sensiblement les mêmes 
que celles reprises pour les agonistes des récep-
teurs du GLP-1 dans le «position statement» 
actualisé en 2015, publié conjointement par 
l’American Diabetes Association (ADA) et par 
l’European Association for the Study of Dia-
betes (EASD) (23).

Il faut cependant rappeler que l’albiglutide 
n’a pas été étudié en association avec l’insuline 
prandiale, les inhibiteurs de la dipeptidyl pepti-
dase-4 (DPP-4) ou les inhibiteurs du co-trans-
porteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2). 
L’expérience de l’albiglutide en association 
avec une thiazolidinedione seule, un sulfamide 
+ une thiazolidinedione et la metformine + un 
sulfamide + une thiazolidinedione est limitée.

En Belgique, l’albiglutide (Eperzan®) est 
remboursé avec des conditions plus restrictives 
que les indications officielles de l’EMA, à 
savoir les mêmes que celles qui ont été récem-

patients (versus 7% pour l’ensemble des com-
parateurs) et consistaient en rash, érythème, 
prurit. Généralement, ces réactions locales ont 
été d’intensité légère et n’ont pas nécessité de 
traitement spécifique.

L’effet indésirable le plus grave dans les 
essais cliniques a été la pancréatite aiguë, une 
manifestation indésirable déjà rapportée avec 
les médicaments ciblant le GLP-1, mais avec 
une incidence faible et, a priori, non clinique-
ment inquiétante (22). L’incidence des pancréa-
tites (adjudiquées comme probablement liées 
au traitement) dans les études cliniques a été 
de 0,3 % pour l’albiglutide en comparaison à 
0% pour le placebo et à 0,1 % pour les patients 
ayant reçu les comparateurs actifs. 

Quand l’albiglutide a été utilisé en monothé-
rapie, l’incidence des hypoglycémies sympto-
matiques (< 70 mg/dl) a été similaire pour la 
dose de 30 mg (2 %), la dose de 50 mg (1 %) 
et le placebo (3 %). Il est important de noter 
que ce taux a été supérieur lorsque l’albiglutide 
a été utilisé en association avec un sulfamide 
(15 % à 22 %) ou avec l’insuline (18 %) par 
comparaison aux associations n’incluant pas de 
sulfamide ou d’insuline (1 % à 4 %). Des hypo-
glycémies sévères ayant requis l’aide d’une 
tierce personne sont survenues peu fréquem-
ment : 0,3 % pour les patients ayant reçu l’albi-
glutide et 0,4 % pour les patients ayant reçu un 
comparateur. A nouveau, la plupart des patients 
ayant présenté des hypoglycémies sévères 
avaient reçu simultanément un sulfamide ou 
une insuline. Dans les essais cliniques analy-
sés, aucune n’a nécessité une hospitalisation ou 
n’a conduit à l’arrêt du traitement. Néanmoins, 
des précautions sont recommandées en pratique 
clinique (voir plus loin).

Le pourcentage de patients ayant développé 
des anticorps contre l’albiglutide a été de 4 %, 
sans répercussions cliniques évidentes. Comme 
avec d’autres agonistes des récepteurs du GLP-1, 
de faibles augmentations de la fréquence car-
diaque, dont la relevance clinique reste incon-
nue, ont été observées avec l’albiglutide.

Dans les essais cliniques ayant duré au moins 
2 ans, 8 % des sujets traités par albiglutide 
ont arrêté le traitement actif en raison d’évé-
nements indésirables comparés à 6% dans les 
groupes comparateurs (placebo ou actif). Les 
événements les plus fréquents ayant conduit à 
l’arrêt de l’albiglutide ont été des réactions au 
site d’injection et des manifestations gastro-
intestinales (chacune < 2 %).
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administrée dès que possible dans les 3 jours. 
Par la suite, les patients peuvent reprendre leur 
prise de médicament à leur jour habituel d’ad-
ministration. Si plus de 3 jours se sont écoulés 
depuis l’oubli de la dose, les patients devront 
attendre et s’administrer leur prochaine dose 
hebdomadaire telle que normalement prévue. 
L’injection hebdomadaire, par rapport à une 
administration journalière, devrait faciliter l’ac-
ceptation du traitement injectable par le patient, 
améliorer l’observance thérapeutique et la qua-
lité de vie (24, 25).

Aucun ajustement de la dose d’albiglutide 
n’est nécessaire en fonction de l’âge, en parti-
culier au-delà de 65 ans (ce médicament n’est 
pas indiqué avant l’âge de 18 ans). Il en est de 
même chez les patients ayant une insuffisance 
rénale légère et modérée. L’expérience chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(< 30 ml/min/1,73m²) ou sous dialyse est très 
limitée et, par conséquent, l’albiglutide n’est 
pas conseillé dans cette population (20). Aucun 
ajustement de la dose n’est recommandé chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique, 
mais il n’y a eu aucune étude réalisée spécifi-
quement dans cette population.

conclusion

Les agonistes du GLP-1 en injection heb-
domadaire offrent une nouvelle opportunité 
pour le traitement du DT2 (7). L’albiglutide est 
un nouvel agoniste des récepteurs du GLP-1, 
administré en une seule injection par semaine à 
la dose usuelle de 30 mg, à augmenter à 50 mg 
si nécessaire. Il est indiqué et remboursé, sous 
conditions, après échec d’une bithérapie orale 
metformine-sulfamide, en combinaison avec 
cette dernière. Il représente alors une alterna-
tive au passage à l’insuline, avec l’avantage de 
ne pas faire prendre de poids, d’occasionner 
moins d’hypoglycémies et de ne pas nécessi-
ter d’autosurveillance glycémique. Il est éga-
lement remboursé en combinaison avec une 
injection d’insuline basale (avec ou sans anti-
diabétiques oraux), lorsque l’insulinothérapie 
basale ne permet pas d’atteindre l’objectif thé-
rapeutique. Il représente alors une alternative 
intéressante par rapport à une intensification 
du schéma insulinique faisant appel à des insu-
lines à action rapide, avec moins de prise de 
poids et moins d’hypoglycémies. Malgré l’ef-
fet de ralentissement de la vidange gastrique, 
son profil de tolérance digestive est tout à fait 
acceptable. 

ment acceptées pour le lixisénatide (Lyxumia®) 
(5). Eperzan® est remboursé uniquement chez 
les patients adultes avec un DT2 qui remplissent 
une des deux conditions suivantes : 

- soit un contrôle glycémique insuffisant (HbA
1c

 
> 7,5 %) malgré une combinaison de metfor-
mine et d’un sulfamide hypoglycémiant depuis 
au moins 3 mois;

- soit un contrôle glycémique insuffisant (HbA
1c

 
> 7,5 %) malgré un traitement par une insuline 
basale (associée ou non à des antidiabétiques 
oraux) depuis au moins 3 mois.

Le remboursement est accordé à ces condi-
tions pour une période de 12 mois. La prolon-
gation du remboursement du traitement par 
albiglutide est accordée pour une nouvelle 
période de 12 mois à condition que le traite-
ment se soit révélé efficace comme en atteste 
l’obtention d’un taux d’HbA

1c
 < 7% ou une 

diminution du taux d’HbA
1c

 d’au moins 1 % 
par rapport à la situation clinique du patient 
avant l’initiation du traitement.

RecommAndAtions d’usAge

L’albiglutide est destiné à une auto-adminis-
tration par le patient en injection sous-cutanée 
dans l’abdomen, la cuisse ou la partie supé-
rieure du bras. La poudre lyophilisée contenue 
dans le stylo doit être reconstituée avant l’admi-
nistration. La dose recommandée d’albiglutide 
est de 30 mg une fois par semaine, administrée 
par voie sous-cutanée. Cette dose peut être aug-
mentée jusqu’à 50 mg une fois par semaine sur 
la base de la réponse glycémique individuelle. 
Quand l’albiglutide est associé à un traitement 
en cours par la metformine, la posologie actuelle 
de metformine peut être maintenue. Par contre, 
une diminution de la dose du sulfamide ou de 
l’insuline administrés de façon concomitante 
peut être nécessaire afin de réduire le risque 
d’hypoglycémie lors de l’instauration d’albi-
glutide, avec un ajustement guidé si néces-
saire par une autosurveillance glycémique. Le 
patient insulino-traité peut injecter séparément 
l’albiglutide et l’insuline dans la même partie 
du corps, mais les injections ne doivent pas être 
proches.

L’albiglutide doit être administré le même 
jour chaque semaine, à n’importe quel moment 
de la journée, sans se préoccuper des repas. Le 
jour de l’administration hebdomadaire peut être 
changé si nécessaire du moment que la dernière 
dose ait été administrée au moins 4 jours aupa-
ravant. Si une dose est oubliée, elle doit être 
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