LE MEDICAMENT DU MOIS
Le dulaglutide (Trulicity®) :
Nouvel agoniste des récepteurs du Glucagon-Like

Peptide-1 en injection hebdomadaire pour traiter
le diabéte de type 2

RisumE : Le dulaglutide (Trulicity®) est un nouvel agoniste
des récepteurs du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) proposé,
en injection sous-cutanée hebdomadaire, dans le traitement
du diabéte de type 2. Les études cliniques du programme
de phase III AWARD ont démontré Defficacité et la sécurité
d’emploi du dulaglutide chez des patients diabétiques de type
2 traités par régime et exercice, par metformine, par une
combinaison metformine-sulfamide ou metformine-piogli-
tazone ou encore par des suppléments d’insuline prandiale.
Dans le programme AWARD, le dulaglutide (0,75 ou 1,5 mg
en injection sous-cutanée une fois par semaine) exerce un
effet anti-hyperglycémiant plus puissant que la metformine,
la sitagliptine, ’exénatide ou ’insuline glargine et s’avére
non inférieur au liraglutide 1,8 mg une fois par jour. Présenté
sous forme d’un stylo pré-rempli pour injection, Trulicity®
est actuellement remboursé en Belgique aprés échec d’une
bithérapie orale metformine-sulfamide ou metformine-piogli-
tazone et en association avec celle-ci.

Mots-CLES : Administration hebdomadaire — Bithérapie orale
— Dulaglutide — Diabéte de type 2 — Glucagon-like peptide-1 —
Incrétine

INTRODUCTION

Les agonistes des récepteurs du Glucagon-
Like Peptide-1 (GLP-1) occupent une place
de plus en plus importante dans le traitement
du diabéte de type 2 (DT2). Dans les derniéres
recommandations internationales, ils sont posi-
tionnés en bithérapie aprés échec de la metfor-
mine seule et en trithérapie aprés échec d’une
bithérapie orale, mais aussi en association avec
une insuline basale (1). Les premiers ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 commercialisés
devaient étre administrés par voie sous-cutanée
en deux injections par jour (exénatide, Byetta®)
(2), puis en une injection par jour [liraglutide
(Victoza®) (3), lixisénatide (Lyxumia®) (4)].
Une formulation a libération retardée de 1’exé-
natide, permettant une injection sous-cutanée
une fois par semaine, a été développée et est
disponible sous le nom de Bydureon® (5).

(1) Professeur ordinaire, Université de Liege, Chef de
Service, Service de Diabétologie, Nutrition et Mala-
dies métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique,
CHU de Liege.
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DuLAGLUTIDE (TRULICITY®), A NEW ONCE-WEEKLY AGONIST
OF GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 RECEPTORS FOR TYPE 2 DIABETES

SummARY : Dulaglutide (Trulicity®) is a new once-weekly
agonist of Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) receptors indi-
cated in the treatment of type 2 diabetes. Phase III clinical
trials in AWARD programme demonstrated the efficacy and
safety of dulaglutide in patients with type 2 diabetes treated
by diet and exercise, metformin, a combination of metformin
and a sulfonylurea or metformin and pioglitazone or even by
supplements of prandial insulin. In the AWARD programme,
dulaglutide (subcutaneous 0.75 or 1.5 mg once weekly) exer-
ted a greater glucose-lowering activity than metformin, sita-
gliptin, exenatide or insulin glargine, and was non-inferior to
liraglutide 1.8 mg once daily. Dulaglutide is currently reim-
bursed in Belgium after failure of and in combination with a
dual oral therapy with metformin and a sulfonylurea or met-
formin and pioglitazone.

Keyworbs : Dual oral therapy — Dulaglutide — Glucagon-like
peptide-1 — Incretin — Once-weekly administration — Type 2 dia-
betes

Un autre agoniste des récepteurs du GLP-1 a
injection hebdomadaire a été commercialisé en
2015, I’albiglutide (Eperzan®) et, comme les
médications précédentes de cette classe, il a été
présenté dans la rubrique «Le Médicament du
mois» de la revue (6).

Le but de cet article est de présenter un nou-
vel agoniste des récepteurs du GLP-1, dont
I’action prolongée autorise une injection heb-
domadaire. Il s’agit du dulaglutide (Trulicity®)
commercialisé par la firme Eli Lilly (7-9). Par
rapport aux deux autres agonistes des récep-
teurs du GLP-1 a injection hebdomadaire déja
disponibles, des comparaisons indirectes versus
le liraglutide 1,8 mg une fois par jour suggérent
que le dulaglutide est plus puissant que 1’exé-
natide a action retardée et que 1’albiglutide (10,
11). Nous décrirons les caractéristiques princi-
pales du dulaglutide sur le plan de sa structure
chimique originale, de sa pharmacocinétique
et de sa pharmacodynamie. Nous rapporterons
ensuite les résultats des principales études cli-
niques publiées récemment, notamment celles
faisant partie du programme de phase III
AWARD. Nous mentionnerons aussi les indi-
cations reconnues par 1’Agence Européenne du
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Meédicament (EMA) et, plus particuliérement,
les conditions de remboursement actuellement
acceptées en Belgique. Enfin, nous rappelle-
rons quelques modalités d’utilisation essen-
tielles pour la pratique clinique.

STRUCTURE DU DULAGLUTIDE

Le dulaglutide est une protéine de fusion
recombinante consistant en deux structures
identiques, reliées entre elles par des ponts
disulfides; chaque structure contient une
séquence analogue au GLP-1 humain liée, de
facon covalente via un petit peptide, a un frag-
ment de chaine lourde (Fc) d’une immunoglo-
buline humaine modifiée (IgG4) (Figure 1). La
conformité de cette structure complexe injectée
sous la peau lui confére une résorption prolon-
gée, garantissant des propriétés pharmacociné-
tiques intéressantes et une activité biologique
durant une semaine (9). La portion analogue
du GLP-1 du dulaglutide présente une homolo-
gie de structure d’environ 90 % avec le GLP-1
humain natif. Quelques substitutions d’acides
aminés ont été opérées de fagon a optimiser le
profil d’activité clinique, notamment pour amé-
liorer la solubilité du peptide, assurer une pro-
tection vis-a-vis de I’inactivation par 1’enzyme
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) et garantir une
faible immunogénicité. La présence du frag-
ment [gG-Fc augmente la taille de la molécule,
ce qui permet de ralentir son absorption et sa
clairance, en limitant fortement son potentiel
d’excrétion rénale. Les modifications structu-
relles des portions GLP 1 et IgG4 de la molé-
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Figure 1. Ilustration de la structure du dulaglutide (Trulicity®), une pro-
téine de fusion complexe combinant deux molécules d’un analogue du
GLP-1 humain et deux fragments de chaine lourde d’une immunoglobu-
line 1gG4.
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cule dulaglutide, ainsi que la forte homologie
avec le GLP 1 et 1’IgG4 natifs, minimisent le
risque de réponse immunitaire (formation d’an-
ticorps) contre le dulaglutide (9). La séquence
similaire au GLP1 humain diminue le risque
de formation d’anticorps (seulement 1,6 % des
patients) par rapport aux molécules dérivées de
I’exendine, comme 1’exénatide et le lixiséna-
tide.

PHARMACOCINETIQUE

Aprés une administration unique par voie
sous-cutanée chez des patients DT2, le dulaglu-
tide a atteint les concentrations plasmatiques
maximales au bout de 48 heures. La biodispo-
nibilité moyenne absolue du dulaglutide apres
I’administration sous-cutanée de doses uniques
de 1,5 mg et de 0,75 mg a été, respectivement,
de 47 et 65 %. Les expositions apres admi-
nistration sous-cutanée de doses uniques de
dulaglutide (1,5 mg) dans 1’abdomen, la cuisse
ou le haut du bras ont été comparables.

Les taux plasmatiques a 1’état d’équilibre
ont été atteints 2 a 4 semaines apres 1’adminis-
tration hebdomadaire de dulaglutide (1,5 mg).
Apres administration sous-cutanée de dulaglu-
tide 0,75 mg et 1,5 mg chez des patients DT2,
les volumes moyens de distribution a 1’état
d’équilibre ont été de 19,2 1 et 17,4 1, respec-
tivement; la clairance apparente moyenne du
dulaglutide a été de 0,111 1/h et de 0,107 1/h,
avec une demi-vie d’élimination de 4,5 et 4,7
jours, respectivement (12). Ces données phar-
macocinétiques cautionnent 1’utilisation du
dulaglutide en une injection sous-cutanée par
semaine.

L’age, le sexe et I’origine ethnique n’ont eu
aucun effet cliniquement significatif sur les
parameétres pharmacocinétiques du dulaglu-
tide. S’il existe une relation inverse statistique-
ment significative entre le poids corporel (ou
I’indice de masse corporelle) et 1’exposition
au dulaglutide, les différences observées n’ont
pas eu d’impact cliniquement significatif sur le
contrdle de la glycémie.

Le dulaglutide est supposé étre dégradé
en différents acides aminés qui le composent
par les voies cataboliques générales des pro-
téines. Les paramétres pharmacocinétiques du
dulaglutide ont été généralement similaires
chez les sujets en bonne santé et les patients
présentant une insuffisance rénale légere a
modérée. Aucun ajustement posologique n’est
donc recommandé en présence d’une insuffi-
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TaBLEAU [. RESUME DES PRINCIPAUX RESULTATS DE PROGRAMME DE PHASE III AWARD REALISE AVEC LE DULAGLUTIDE UNE FOIS PAR SEMAINE.
PAR SOUCI DE CONCISION, SEULS LES RESULTATS (EXPRIMES PAR LA MOYENNE) AVEC LA DOSE DE 1,5 MG OBTENUS APRES 24-26 SEMAINES DE TRAITEMENT
SERONT PRESENTES (SAUF POUR AWARD-2, RESULTATS A 52 SEMAINES CAR PAS DE RESULTATS CHIFFRES DISPONIBLES A 26 SEMAINES)

Etudes Traitement de Comparateur Nombre Delta HbA | (%) Différence delta HbA | P
base Dulaglutide/ Dulaglutide vs (%, IC 95 %)
comparateur comparateur Dulaglutide vs comparateur
AWARD-1 (25) Metformine + Placebo 279/141 -1,51 vs -0,46 -1,05 (-1,22 a -0,88) <0,001
pioglitazone Exénatide 279/276 -1,51 vs -0,99 -0,52 (-0,66 a -0,39) < 0,001
AWARD-2 (23) Metformine + Insuline glargine 273/262 -1,08 vs -0,63 -0,45 (-0,60 a -0,29) <0,001
glimépiride

AWARD-3 (16) Régime/exercice Metformine 269/268 -0,78 vs -0,56 -0,22 (-0,36 a -0,08) =0,002
AWARD-4 (27) Insuline lispro Insuline glargine 295/296 -1,64 vs -1,41 -0,22 (-0,38 a -0,07) =0,005
AWARD-5 (19) Metformine Placebo 304/177 -1,22 vs +0,03 -1,26 (ND) < 0,001
Sitagliptine 304/315 -1,22 vs -0,61 -0,61 (ND) (*) < 0,001

AWARD-6 (21) Metformine Liraglutide 299/300 -1,42 vs -1,36 -0,06 (-0,19 a 0,07) NS
AWARD-8 (22) Glimépiride Placebo 240/60 -1,4 vs -0,1 -1,3(-1,6a-1,1) < 0,001

ND : non disponible. IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.

(*) A 52 semaines : -0,71 (-0,87 a -0,55). NS : non significatif (non-infériorité versus liraglutide 1,8 mg démontrée)
L’étude AWARD-7, dans un protocole analogue a celui de AWARD-4, concerne des patients DT2 avec une insuffisance rénale modérée a sévere et n’a pas

encore été publiée (en attente pour 2016).

L’étude AWARD-9, actuellement en cours, compare le dulaglutide au placebo chez des patients DT2 traités par une insuline basale, I’insuline glargine

+ metformine.

sance rénale. Les sujets atteints d’insuffisance
hépatique ont présenté des baisses statistique-
ment significatives de I’exposition au dulaglu-
tide, pouvant atteindre 30 % a 33 % par rapport
aux témoins contrdoles. Cependant, ces effets
n’ont pas été considérés comme cliniquement
significatifs.

11 faut noter que le dulaglutide, comme les
autres agonistes des récepteurs du GLP-1, peut
retarder la vidange gastrique. A ce titre, il peut
avoir une influence sur la vitesse d’absorption
des médicaments administrés de fagon conco-
mitante par voie orale, méme si les éventuelles
conséquences cliniques sont probablement
faibles et restent a démontrer.

intraveineux de glucose, tout en augmen-
tant la sécrétion maximale d’insuline chez les
patients DT2. Comme le GLP-1 et les autres
analogues, il diminue également la sécrétion de
glucagon. Ces deux effets hormonaux conju-
gués entrainent une diminution de la glycémie
a jeun et de la glycémie post-prandiale. Ces
effets chez le patient DT2 apparaissent dés la
premiére administration du médicament et se
maintiennent pendant tout I’intervalle de I’in-
jection hebdomadaire. Il en résulte une diminu-
tion dose-dépendante des taux d’hémoglobine
glyquée (HbA, ), comme démontré dans les
études cliniques controlées (9).

ETUDES CLINIQUES

PHARMACODYNAMIE

Le dulaglutide reproduit les effets du GLP-1
dont on connait les effets positifs dans 1’ho-
méostasie glycémique et la régulation de 1’ap-
pétit (13). Le dulaglutide augmente la sécrétion
d’insuline de fagon glucose-dépendante en se
fixant sur des récepteurs du GLP-1 présents
sur les cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas. Il rétablit la premiére phase d’insu-
linosécrétion et améliore la seconde phase de
sécrétion insulinique en réponse a un bolus

La sécurité et 1’efficacité du dulaglutide
ont été bien étudiées, notamment dans le pro-
gramme AWARD (Tableau I). Les six premiéres
études controlées et randomisées de phase III
de ce programme ont inclus 5.171 patients
atteints de DT2, dont 958 avaient 65 ans et
plus. Elles ont inclus 3.136 patients traités par
dulaglutide, dont 1.719 a la dose de 1,5 mg une
fois par semaine et 1.417 a la dose de 0,75 mg
une fois par semaine. Dans toutes les études, le
dulaglutide a entrainé des améliorations clini-
quement significatives du contrdle glycémique
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et ce, quel que soit le traitement antidiabétique
a I’inclusion dans les essais.

a) Monothérapie

L’efficacité du dulaglutide a été démontrée
en monothérapie chez des patients traités par
régime et exercice, dans deux études, 1’une
américaine (14) et I’autre japonaise (15), de 12
semaines versus un placebo. L’étude AWARD-3
a montré que le dulaglutide 0,75 mg ou 1,5 mg
une fois par semaine exerce une réduction plus
importante du taux d’HbA  que la metfor-
mine, sans induire davantage d’hypoglycémies
et avec un profil de tolérance digestive assez
comparable (Tableau I) (16). Par ailleurs, chez
des patients DT2 japonais traités par régime
et exercice (naifs ou sevrés d’antidiabétiques
oraux), le dulaglutide 0,75 mg une fois par
semaine s’est révélé non inférieur au liraglu-
tide 0,9 mg une fois par jour (dose utilisée au
Japon) apres un suivi de 26 semaines (17) et de
52 semaines (18).

b) En ajout a une monothérapie

Chez des patients DT2 déja traités par met-
formine, le dulaglutide, aux doses de 0,75 mg
et 1,5 mg une fois par semaine, s’est révélé
plus efficace que la sitagliptine 100 mg par
jour dans 1’étude AWARD-5 au bout de 26 et
52 semaines (19) (Tableau I) et cette supério-
rité a été confirmée lors d’un suivi a deux ans
(20). Par ailleurs, également chez des patients
sous monothérapie par metformine, le dulaglu-
tide 1,5 mg une fois par semaine s’est montré
non inférieur au liraglutide 1,8 mg par jour
dans I’étude AWARD-6 (Tableau I) (21). Ces
résultats confirment les données japonaises en
monothérapie déja mentionnées (17, 18). Il est
intéressant de noter que ni I’exénatide a libéra-
tion prolongée ni I’albiglutide n’avaient réussi
a démontrer une telle non-infériorité versus le
méme comparateur actif (liraglutide 1,8 mg
une fois par jour), comme discuté par ailleurs

(10).

Chez des patients DT2 traités par sulfamide
hypoglycémiant seul (glimépiride), le dulaglu-
tide, 1,5 mg une fois par semaine, a fait preuve
d’un rapport efficacité/sécurité favorable par
rapport au placebo dans 1’étude AWARD-8
récemment publiée, mais avec un risque accru
d’hypoglycémies imputable au traitement sous-
jacent par sulfamide (Tableau I) (22).
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c) En complément d’une bithérapie orale

Aprées échec de la metformine en monothéra-
pie, le traitement le plus classique comporte une
combinaison metformine-sulfamide. L’étude
AWARD-2 a comparé les effets du dulaglutide
a ceux de I’insuline glargine chez des patients
DT2 traités par metformine et glimépiride; dans
des conditions ou I’insuline glargine a été titrée
par I’investigateur de maniére non forcée (dose
finale environ 30 U/jour), le dulaglutide se
révele plus efficace en termes de réduction du
taux d’HbA  , tout en faisant perdre du poids et
en donnant moins d’hypoglycémies (Tableau I)
(23). Une étude japonaise ouverte de phase 111
a confirmé tous ces résultats avec, notamment,
une diminution du taux d’HbA  plus impor-
tante avec le dulaglutide, 0,75 mg une fois par
semaine, qu’avec une injection par jour d’une
insuline glargine (-1,44 versus -0,90 %, p<
0,001), chez des patients DT2 traités par un
sulfamide et/ou un biguanide (24)

D’autres bithérapies orales sont possibles,
mais moins couramment utilisées. L’étude
AWARD-1 a comparé le dulaglutide, 0,75 ou
1,5 mg une fois par semaine, a I’exénatide 2
x 10 pg/jour chez des patients DT2 traités par
une bithérapie comprenant la metformine et la
pioglitazone (25). Les deux doses de dulaglu-
tide ont entrainé une diminution plus marquée
du taux d’HbA, que I’exénatide, avec une
incidence d’hypoglycémies moindre (Tableau
I). La satisfaction des patients mesurée par
I’échelle DTSQ était aussi plus grande avec le
dulaglutide qu’avec I’exénatide (26).

d) En complément d’une insulinothérapie

Il existe un rationnel fort pour une combi-
naison d’un agoniste des récepteurs du GLP-1
avec une insuline basale (27). Cette stratégie a
été validée avec succes dans plusieurs essais
cliniques contrdlés, en particulier avec le lixi-
sénatide comme discuté dans un article précé-
dent (4). La supériorité du dulaglutide 1,5 mg
versus placebo sur la baisse de ’'HbA  a 28
semaines, chez des patients DT2 traités par
I’insuline glargine + metformine, est actuelle-
ment testée dans une étude randomisée contro-
lée en double aveugle (AWARD-9) dont les
résultats devraient étre disponibles dans le cou-
rant de I’année 2016. Par contre, le dulaglutide
une fois par semaine a déja été évalué en com-
plément de suppléments d’insuline prandiale
dans 1’étude AWARD-4 avec, comme compa-
rateur actif, 1’insuline glargine une fois par jour



(Tableau I) (28). Les deux doses de dulaglutide
ont entrainé une diminution significativement
plus importante du taux d’HbA  que I’insuline
glargine, avec une moindre prise de poids et
moins d’hypoglycémies, mais avec davantage
de troubles digestifs mineurs.

TOLERANCE ET SECURITE

Dans les études de phases II et III réalisées,
4.006 patients ont été exposés au dulaglutide,
seul ou en association avec d’autres agents
hypoglycémiants. Les effets indésirables les
plus souvent rapportés, de nature gastro-intesti-
nale, incluaient, cumulés sur une période jusqu’a
104 semaines, nausées (12,9 % et 21,2 %),
diarrhées (10,7 % et 13,7 %) et vomissements
(6,9 % et 11,5 %), avec une dose de dulaglu-
tide de 0,75 mg et 1,5 mg une fois par semaine,
respectivement. Ces effets ont été généralement
d’intensité 1égeére a modérée et principalement
observés au cours des 2 premiéres semaines
de traitement, pour rapidement diminuer au
cours des 4 semaines suivantes, période aprés
laquelle le taux est resté relativement stable. La
majorité de ces effets ont été rapportés durant
les 2-3 jours apres I’injection. L’incidence des
pancréatites aigués a été trés faible dans les
études cliniques de phases II et III, 0,07 % pour
le dulaglutide versus 0,14 % pour le placebo
et 0,19 % pour les comparateurs avec ou sans
autre traitement antidiabétique concomitant de
fond. Ces données sont rassurantes et sensible-
ment comparables avec ce qui a déja été rap-
porté avec les autres agonistes des récepteurs
du GLP-1.

L’incidence des hypoglycémies est faible en
monothérapie et en association avec la met-
formine, mais augmente en combinaison avec
un sulfamide ou I’insuline. Ainsi, lorsque le
dulaglutide a été utilisé en monothérapie ou
en association avec de la metformine seule ou
une association metformine-pioglitazone, les
incidences d’hypoglycémie symptomatique
documentée ont été, respectivement, de 5,9 %
et 10,9 % aux doses de 0,75 mg et 1,5 mg, et
aucun épisode d’hypoglycémie sévere n’a été
rapporté. Par contre, ces incidences ont été aug-
mentées jusqu’a environ 40 % en association
avec un sulfamide hypoglycémiant (plus met-
formine) et jusqu’a environ 80 % en association
avec de ’insuline prandiale.

De légeres augmentations de la fréquence
cardiaque de 2 a 4 battements par minute en
moyenne ont été observées avec le dulaglutide,
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tout comme avec le liraglutide (3). Des réac-
tions au site d’injection, sans gravité, ont été
signalées chez 1,9 % des patients traités par
dulaglutide, avec une incidence moins éle-
vée en comparaison avec 1’exénatide a longue
durée d’action (5).

La fréquence des arréts de traitement suite
a des effets indésirables a été de 2,6 % (0,75
mg) et de 6,1 % (1,5 mg) pour le dulaglutide
versus 3,7 % pour le placebo lors des études de
26 semaines. Pendant toute la durée de 1’obser-
vation (104 semaines maximum), la fréquence
des arréts de traitement suite a des effets indé-
sirables a été de 5,1 % (0,75 mg) et de 8,4 %
(1,5 mg) pour le dulaglutide, le plus souvent
pour nausées (1,0 % et 1,9 %, respectivement),
diarrhées (0,5 % et 0,6 %) et vomissements
(0,4 % et 0,6 %), généralement au cours des 4
a 6 premicres semaines.

INDICATIONS ET REMBOURSEMENT

Les indications reconnues par 1’Agence
Européenne du Médicament (EMA) sont les
suivantes : Trulicity® est indiqué dans le trai-
tement du DT2 de 1’adulte pour améliorer le
contrble glycémique :

- En monothérapie a la dose de 0,75 mg
une fois par semaine : chez les patients insuf-
fisamment contrélés par le régime alimentaire
et I’exercice physique seuls et pour lesquels la
metformine est contre-indiquée ou n’est pas
tolérée.

- En association a la dose de 1,5 mg une
fois par semaine : avec d’autres médicaments
hypoglycémiants, y compris 1’insuline, quand
ceux-ci, associés au régime alimentaire et a
I’exercice physique, n’ont pas permis d’obtenir
un contrdle glycémique adéquat.

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

11 faut mentionner que le dulaglutide n’a pas
été étudié en association avec les inhibiteurs de
la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) (gliptines) ni
avec les inhibiteurs du co-transporteur sodium-
glucose de type 2 (SGLT?2) (gliflozines).

En Belgique, le dulaglutide (Trulicity®) est
remboursé avec des conditions plus restric-
tives que les indications officielles de ’EMA.
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Trulicity® est remboursé, en catégorie A, chez
les patients atteints de DT2 qui, au moment
de la premiére demande, sont insuffisamment
contrdlés (HbA > 7,5 %) par un traitement
oral hypoglycémiant pendant au moins 3 mois
comprenant une combinaison de metformine
et d’un sulfamide hypoglycémiant ou de met-
formine et de pioglitazone. Le remboursement
est accordé pour une période de 12 mois. La
prolongation du remboursement du traitement
par dulaglutide est accordée pour une nouvelle
période de 12 mois a condition que le traite-
ment se soit révélé efficace, comme en atteste
I’obtention d’un taux d’HbA < 7 % ou une
diminution du taux d’HbA  d’au moins 1 % a
partir de la valeur initiale mesurée lors de 1’ins-
tauration du traitement par dulaglutide.

Comme le dulaglutide n’a pas encore démon-
tré son efficacité et sa sécurité en combinaison
avec une insuline basale (étude actuellement en
cours : AWARD-9), cette condition de rembour-
sement n’est pas encore acceptée en Belgique
pour le dulaglutide, alors que, comme décrit
précédemment, c’est le cas pour le lixisénatide
(4) et I’albiglutide (6).

RECOMMANDATIONS D’USAGE

Trulicity® est présenté dans un stylo facile

d’utilisation, monodose, a usage unique, avec
une aiguille incorporée non visible et auto-
rétractable. Ce stylo contient 0,75 mg ou 1,5
mg d’une solution de dulaglutide préte a I’em-
ploi. La facilité d’éducation et d’utilisation de
ce stylo a été confirmée dans une étude sur 211
patients, avec un succes d’injection de prés
de 100 % et plus de 95 % des patients satis-
faits et préts a continuer a 1’utiliser (29). En
association avec des antidiabétiques oraux, la
dose recommandée est de 1,5 mg une fois par
semaine. Pour les populations potentiellement
vulnérables, tels les patients de 75 ans et plus,
la dose de 0,75 mg une fois par semaine peut
étre envisagée comme dose initiale. Lorsque
le dulaglutide est ajouté a un traitement par
metformine et pioglitazone, les doses de ces
antidiabétiques oraux peuvent étre conservées.
Lorsqu’il est ajouté a un traitement par metfor-
mine et sulfamide hypoglycémiant, une dimi-
nution de la dose de sulfamide hypoglycémiant
peut étre envisagée afin de réduire le risque
d’hypoglycémie, comme cela a été observé
dans les études cliniques déja décrites. Alors
que I’utilisation du dulaglutide ne nécessite
pas d’autosurveillance de la glycémie, celle-ci
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peut étre utile pour ajuster la dose de sulfamide
hypoglycémiant.

Aucun ajustement de la dose n’est requis
chez les patients atteints d’insuffisance rénale
légére a modérée. Cependant, comme 1’expé-
rience chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale séveére ou une insuffisance rénale
terminale est trés limitée, le dulaglutide n’est
pas recommandé¢ chez ces patients.

CONCLUSION

Les agonistes du GLP-1 en injection hebdo-
madaire offrent une nouvelle opportunité pour
le traitement du DT2. Apres échec d’une bithé-
rapie, ils représentent une alternative élégante
au recours a une triple thérapie orale ou au pas-
sage a une insulinothérapie, plus contraignante
et moins efficace si une titration maximale
n’est pas opérée. Le dulaglutide est un nouvel
agoniste des récepteurs du GLP-1, administré
en une seule injection par semaine, a la dose
usuelle de 1,5 mg en association a des antidia-
bétiques oraux. Il est actuellement remboursé,
sous conditions, aprés échec d’une bithérapie
orale metformine-sulfamide ou metformine-
pioglitazone. Des comparaisons indirectes sug-
gerent que le dulaglutide, a la dose de 1,5 mg
par semaine, est plus efficace sur I’amélioration
du contréle glycémique que d’autres agonistes
des récepteurs du GLP-1 en injection hebdoma-
daire; il s’aveére aussi efficace que le liraglutide
1,8 mg une fois par jour et des comparaisons
directes démontrent une supériorité par rapport
a I’insuline glargine. L’administration une fois
par semaine est sensée améliorer 1’acceptabi-
lité du traitement injectable par le patient ainsi
que son observance. Des études avec 1’insu-
line glargine, actuellement en cours, devraient
aboutir a un ¢élargissement des conditions de
remboursement, en association avec l’insuline
basale ou prandiale, ultérieurement.
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