LE MEDICAMENT DU MOIS
Saxagliptine (ONGLYZA®) :
nouvel inhibiteur de la dipeptidylpeptidase-4
pour le traitement oral du diabete de type 2

RESUME : La saxagliptine (Onglyza®) est un inhibiteur spéci-
fique et réversible de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), a longue
durée d’action (> 24 heures), autorisant une seule prise orale
quotidienne. Elle augmente les taux circulants des hormones
incrétines (GLP-1, GIP), ce qui contribue a amplifier la sécré-
tion insulinique en réponse au repas et a réduire I’hyperglycé-
mie post-prandiale et, secondairement, la glycémie a jeun. La
saxagliptine, a la dose de 5 mg une fois par jour, s’est révélée
efficace chez le patient diabétique de type 2 traité par régime
seul, par metformine, par sulfamide ou par glitazone, avec un
bon profil de tolérance générale. amélioration moyenne du
taux d’hémoglobine glyquée (HbA, ) atteint 0,6-0,8 %, sans aug-
mentation du risque hypoglycémique et sans prise pondérale.
La seule indication de la saxagliptine actuellement rembour-
sée en Belgique est le traitement de patients insuffisamment
controlés par la metformine, antidiabétique oral recommandé
en premiére intention dans le traitement du diabéte de type 2.
Morts-cLEs : Diabéte de type 2 - Glucagon-like peptide-1 -
Incrétine - Metformine - Saxagliptine

INTRODUCTION

En réponse a I’ingestion d’un repas, I’intestin
sécrete des hormones dites incrétines qui exer-
cent des effets métaboliques importants pour la
régulation de la glycémie (1, 2). Parmi celles-ci,
les deux plus connues sont le «Glucagon-Like
Peptide-1» (GLP-1) et le «Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide» (GIP). Ces hormo-
nes sont sécrétées par l’intestin et ont comme
propriétés d’amplifier la réponse en insuline
apres la prise d’un repas, d’ou leur nom (Incre-
tin = Intestinal secretion of insulin). Par ailleurs,
elles inhibent la sécrétion de glucagon et elles
ralentissent la vidange gastrique, deux effets qui
contribuent également a réduire 1’excursion gly-
cémique apres un repas. Le GLP-1 et le GIP sont
rapidement métabolisés par une enzyme, appe-
1ée la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), et ont donc
une demi-vie trés courte, de 1’ordre de quelques
minutes, ce qui empéche leur utilisation directe
en thérapeutique (2). Cependant, 1’inhibition
spécifique de cette enzyme permet d’augmenter
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considérablement la demi-vie de ces hormones
incrétines, notamment celle du GLP-1, et donc
les taux plasmatiques circulants (3, 4). Deux
inhibiteurs de la DPP-4, actifs par voie orale,
sont déja commercialisés, la sitagliptine (Janu-
via®) (5) et la vildagliptine (Galvus®) (6). Ces
médicaments, dits incrétinopotentiateurs (3),
sont actuellement remboursés apres échec d’une
monothérapie par metformine (7) et sont aussi
disponibles sous forme d’une combinaison fixe
avec la metformine, sous les noms de Janumet®
(8) et d’Eucreas® (6), respectivement. Ils se dis-
tinguent des médicaments dits incrétinomiméti-
ques qui, apres injection sous-cutanée, agissent
directement comme agonistes des récepteurs
au GLP-1 (3). Deux incrétinomimétiques sont
commercialisés actuellement et ils ont déja été
présentés dans la rubrique «Le Médicament du
mois», 1’exénatide (Byetta®, Eli Lilly) (9) et,
récemment, le liraglutide (Victoza®, NovoNor-
disk) (10). En Belgique, ils sont remboursés a
un stade plus avancé de la maladie, apres échec,
et en complément d’une bithérapie orale metfor-
mine-sulfamide.

métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique, CHU Nous présentons ici un nouvel inhibiteur de
Liege. la DPP-4, la saxagliptine, récemment mis sur le
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marché belge sous le nom de Onglyza® (Bristol
Myers Squibb et AstraZeneca) (11, 12).

MECANISME D’ACTION

La saxagliptine est un puissant inhibiteur com-
pétitif de la DPP-4 dont I’action est sélective et
réversible. Elle a une plus grande affinité sélec-
tive pour la DPP-4 que pour les autres enzymes
DPP, dont la DPP-8 et la DPP-9. La saxagliptine
se fixe au site de liaison de la DPP-4 durant une
longue période et inhibe cette enzyme pendant
au moins 24 heures apres une dose orale unique.
Linhibition de la DPP-4 entraine une moindre
dégradation du GLP-1 et du GIP, sécrétés natu-
rellement en réponse aux repas, en produits
inactifs, ce qui augmente les taux circulants des
deux incrétines biologiquement actives (Fig. 1).

Ce mécanisme d’action de la saxagliptine, par-
tagé par tous les inhibiteurs de la DPP-4, expli-
que pourquoi la sécrétion d’insuline est stimulé
de facon gluco-dépendante. La réponse insuli-
nosécrétoire est amplifiée en cas d’hyperglycé-
mie (comme apres un repas), mais elle n’est plus
stimulée en cas de valeurs glycémiques basses.
Deés lors, cette classe de médicaments n’expose
pas a un risque accru d’hypoglycémie, contrai-
rement aux sulfamides. Ces derniers stimulent
la sécrétion d’insuline en fermant les canaux
potassiques de la cellule B, indépendamment
du niveau de la glycémie ambiante, ce qui peut
entrainer une sécrétion inappropri¢e d’insuline
en cas de glycémie relativement basse.

Contrairement a ceux observés avec les incré-
tinomimétiques, comme 1’exénatide ou le lira-
glutide, les effets des inhibiteurs de la DPP-4,
dont la saxagliptine, sur la sécrétion de glucagon
(inhibition) et sur la vidange gastrique (ralentis-
sement) sont relativement faibles. La raison en
est, sans doute, que les concentrations de GLP-1
atteintes dans la circulation restent nettement
plus faibles avec les incrétinopotentiateurs que
les taux équivalents des incrétinomimétiques
engendrés par les injections sous-cutanées (3).
Ceci peut expliquer la moindre efficacité de
ces médicaments sur la glycémie a jeun et post-
prandiale ou encore sur la perte pondérale, mais
aussi leur meilleure tolérance digestive, par rap-
port a I’exénatide (9) ou au liraglutide (10).

PHARMACOCINETIQUE

La pharmacocinétique de la saxagliptine a
été caractérisée de manicre exhaustive chez des
sujets sains et des patients atteints de diabéte de
type 2 (11). Nous avons eu 1’occasion de compa-
rer les caractéristiques pharmacocinétiques (12)
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Figure 1. Illustration des effets métaboliques de la saxagliptine par son effet
inhibiteur de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) et I’augmentation des taux
circulants des hormones incrétines (GLP-1 = Glucagon-Like Peptide-1; GIP
= Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide).
et le risque d’interactions médicamenteuses (13)
de la saxagliptine et des autres inhibiteurs de la

DPP-4 dans deux articles de revue récents.

La saxagliptine est rapidement absorbée.
Apres administration par voie orale, la concen-
tration plasmatique maximale (Cmax) est habi-
tuellement atteinte dans les 2 heures chez le sujet
a jeun. Lorsque la saxagliptine est prise avec un
repas, le Tmax est retardé de 0,5 heures. Laire
sous la courbe (ASC) des concentrations plas-
matiques de saxagliptine est augmentée de 27%
apres un repas gras. Ces deux modifications sont,
cependant, considérées comme sans significa-
tion clinique. En conséquence, la saxagliptine
peut étre administrée avec ou sans aliments. La
Cmax et I’ASC augmentent en proportion de la
dose et les coefficients de variation de la Cmax
et de I’ASC chez un méme sujet sont inférieurs
al12 %.

Le taux de liaison de la saxagliptine aux pro-
téines plasmatiques est treés faible. Le métabo-
lisme de la saxagliptine dépend principalement
des isoenzymes 3A4 et 3AS5 du systeme du cyto-
chrome P450 (CYP 3A4 et CYP 3A5). Le prin-
cipal métabolite de la saxagliptine est également
un inhibiteur compétitif de la DPP-4 dont 1’ac-
tion est sélective et réversible, mais qui a deux
fois moins de pouvoir inhibiteur que la molécule
mere. Apres la prise orale d’une dose unique de
10 mg de saxagliptine a jeun, la demi-vie (t%2)
terminale moyenne du principal métabolite s’est
élevée a 3,1 heures; aucune accumulation nota-
ble du métabolite n’a été observée apres 1’ad-
ministration uniquotidienne pendant plusieurs
jours.

La saxagliptine est éliminée tant par voie
rénale que par voie hépatique. Apres 1’adminis-
tration d’une dose unique de 50 mg de saxaglip-
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tine marquée au “C, 24, 36 et 75 % de la dose
ont été récupérés dans les urines sous forme de
saxagliptine, de son métabolite principal et de
radioactivité totale, respectivement. La clairance
rénale moyenne de la saxagliptine (~230 ml/min)
est plus rapide que le taux de filtration glomé-
rulaire estimé moyen (~120 ml/min), ce qui sug-
geére qu'une fraction du médicament est excrétée
activement par les reins. La clairance rénale du
principal métabolite est comparable au taux de
filtration glomérulaire estimé. La récupération
dans les féces de 22 % de la radioactivité de la
dose administrée correspond a la fraction de la
dose de saxagliptine excrétée par voie biliaire et/
ou non absorbée par le tube digestif.

Apres la prise orale d’une dose unique de 5 mg
de saxagliptine par des sujets sains, la demi-vie
tY2 plasmatique terminale moyenne de la saxa-
gliptine est de 2,5 heures, mais la t/2 moyenne
de I’inhibition de la DPP-4 plasmatique est de
26,9 heures. Dé¢s lors, I’inhibition de 1’activité de
la DPP-4 plasmatique dure au moins 24 heures
apres la prise orale d’une dose de 5-10 mg de
saxagliptine. Ces caractéristiques pharmacoci-
nétiques et pharmacodynamiques permettent une
administration en une seule prise quotidienne. Il
n’y a pas de raison de modifier la posologie ou la
fréquence d’administration en fonction de 1’age,
du sexe, de I’indice de masse corporelle ou de la
race. Par contre, un ajustement posologique sera
nécessaire en cas d’insuffisance rénale.

Chez des sujets avec une insuffisance rénale
légere (filtration glomérulaire 50-80 ml/min),
I’ASC de la saxagliptine et de son principal
métabolite est, respectivement, 1,2 et 1,7 fois
plus grande qu’en présence d’une fonction
rénale normale. Cette différence n’est pas assez
importante pour avoir une portée clinique et il

n’est donc pas nécessaire de modifier la posolo-
gie dans ces conditions. Par contre, en présence
d’une insuffisance rénale modérée (30-50 ml/
min) ou grave (< 30 ml/min), ou de néphropa-
thie terminale exigeant 1’hémodialyse, I’ASC
de la saxagliptine et de son principal métabolite
est 2,1 et 4,5 fois plus grande qu’en présence
d’une fonction rénale normale. Lemploi de la
saxagliptine est donc actuellement déconseillé
dans ces circonstances. De méme, 1’emploi
de la saxagliptine est contre-indiqué chez les
patients atteints d’insuffisance hépatique grave
et est déconseillé en présence d’une insuffisance
hépatique modérée (11, 13).

Compte tenu de sa métabolisation hépati-
que via le CYP3A4 et 3A5, il est déconseillé
de combiner la saxagliptine avec un inhibiteur
puissant de ces isoenzymes du cytochrome P450
(comme les dérivés azolés, par exemple) car les
taux plasmatiques de la saxagliptine risquent
d’augmenter de fagon excessive. Par contre, la
saxagliptine n’interfére pas avec le métabolisme
des autres médicaments couramment utilisés
chez les patients diabétiques de type 2 (11, 14).

EFFICACITE CLINIQUE

La saxagliptine, a la dose de 5 mg une fois par
jour, a prouvé son efficacité, versus un placebo,
dans de nombreux essais cliniques controlés chez
des patients traités par régime seul (15, 16), par
metformine (17), par sulfamide (18) ou encore
par thiazolidinedione (pioglitazone ou rosiglita-
zone) (19) (Tableau I). Il n’y a pas de différence
évidente en ce qui concerne 1’efficacité hypogly-
cémiante de la saxagliptine en fonction du type
de traitement antidiabétique oral initial. Camé-
lioration du taux d’hémoglobine glyquée (HbA )

TaBLEAU I. COMPARAISON DES RESULTATS OBTENUS DANS LES ESSAIS CLINIQUES CONTROLES PUBLIES AVEC LA SAXAGLIPTINE 5 MG UNE FOIS PAR JOUR CHEZ DES
PATIENTS DIABETIQUES DE TYPE 2 RECEVANT DIFFERENTS TRAITEMENTS DE BASE.

Traitement Référence n Durée HbA A HDbA A HbA
de base (saxa Smg/ (semaines) initiale (%) vs baseline (%) vs placebo
total)

Régime seul 15 47/338 12 7,9 -0,90 -0,63

16 106/401 24 7,9 - 0,46 - 0,65

20 320/1.306 24 9,4 -2,50 (a) - 0,50 (b)
Metformine 17 191/743 24 8,10 -0,69 -0,83

21 403/801 18 7,68 - 0,62 +0,09 (c)
Sulfamide 18 253/768 24 8,50 - 0,64 - 0,72 (d)
Glitazone 19 186/565 24 8,40 -0,94 -0,63
() Saxagliptine 5 mg + metformine d’emblée
(b) Versus metformine seule
(c) Versus sitagliptine 100 mg
(d) Versus dose titrée vers le haut de glyburide (glibenclamide)
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observée avec la saxagliptine s’explique par une
réduction des concentrations plasmatiques de
glucose a jeun et apres les repas. Généralement,
la diminution de la glycémie post-prandiale est
plus importante que la réduction observée a jeun,
ce qui est attendu au vu du mécanisme d’action
préalablement décrit. Les parametres d’évalua-
tion de la fonction sécrétoire (par exemple, 1’in-
dice HOMA-B) sont améliorés sous saxagliptine
par comparaison avec un placebo.

Par ailleurs, un traitement par une combinai-
son saxagliptine plus metformine d’emblée se
révele plus efficace en termes de diminutions
du taux d’HbA , de la glycémie a jeun et de la
glycémie post-prandiale qu’un traitement par
monothérapie, soit par saxagliptine, soit par
metformine (20). La remarquable réduction du
taux d’HbA _ observée sous bithérapie (- 2,5%)
souligne 1’intérét de la mise a disposition du
corps médical d’une combinaison fixe saxaglip-
tine plus metformine (actuellement en cours de
développement).

Dans la seule étude comparative directe de
deux inhibiteurs de 1a DPP-4 publiée jusqu’a pré-
sent, nous avons montré que la saxaglitine 5 mg
n’est pas inférieure a la sitagliptine 100 mg et est
aussi bien tolérée chez des patients diabétiques
de type 2 déja traités par metformine (21). Ces
résultats sont en accord avec les données com-
paratives indirectes reprises dans une méta-ana-
lyse récente analysant I’efficacité clinique des
différents incrétinopotentiateurs (sitagliptine,
vildagliptine) et incrétinomimétiques (exéna-
tide, liraglutide) actuellement disponibles (22).
Les diminutions observées dans les divers essais
cliniques avec la sitagliptine et la vildagliptine
sont de I’ordre de 0,6 a 0,8 % (comme avec la
saxagliptine non reprise dans cette méta-ana-
lyse). Cette réduction, assez bien reproductible
d’un essai a I’autre, est un peu moins importante
que celle rapportée avec les deux médicaments
injectables par voie sous-cutanée, 1’exénatide et
le liraglutide (environ 0,8 - 1,2 %).

TOLERANCE/SECURITE

La saxagliptine a été généralement bien tolé-
rée durant les essais cliniques contrdlés, notam-
ment ceux portant sur son ajout a la metformine.
Son profil de tolérance s’est révélé comparable
a celui du placebo pour ce qui a trait a la fré-
quence globale et la nature des effets indési-
rables. Méme si un doute existait quant a une
éventuelle augmentation de la sensibilité aux
infections virales (suite a la présence de la DPP-4
sur les lymphocytes et a I’observation d’une tres
légere diminution du taux de lymphocytes dans

certains essais), les données cliniques sont ras-
surantes a cet égard. La tolérance digestive de la
saxagliptine, comme des autres inhibiteurs de la
DPP-4 d’ailleurs, est excellente et bien meilleure
que celle observée avec les incrétinomimétiques
injectables (exénatide, liraglutide) avec lesquels
des nausées et vomissements peuvent étre obser-
vés surtout en début de traitement (9, 10).

La fréquence et la gravité des hypoglycémies
ne sont pas différentes lorsque la saxagliptine ou
le placebo sont ajoutés a un traitement de base
par metformine (seule indication remboursée
en Belgique actuellement; voir plus loin). Ceci
représente un avantage appréciable par rapport
aux sulfamides, avec lesquels la survenue d’une
hypoglycémie grave représente le risque le plus
redouté, et s’explique par le mécanisme d’action
différent en ce qui concerne la stimulation de
I’insulinosécrétion, comme discuté précédem-
ment. Lorsque la saxagliptine est ajoutée a un
sulfamide, la fréquence globale des hypoglycé-
mies s’avere plus élevée par rapport a 1’ajout
d’un placebo, mais les hypoglycémies confir-
meées sont assez rares et les hypoglycémies
séveres exceptionnelles. Cette observation peut
amener a proposer un contrdle de la glycémie et
une réduction éventuelle de la dose du sulfamide
en cas d’ajout de saxagliptine (indication non
remboursée en Belgique; voir plus loin).

Comme les autres inhibiteurs de la DPP-4, la
saxagliptine n’entraine pas de prise pondérale
et peut méme étre associée a une faible perte
de poids, moins marquée cependant que celle
habituellement observée avec les incrétinomi-
meétiques injectables que sont 1’exénatide (9)
ou le liraglutide (10). Cette neutralité pondérale
caractérisant les inhibiteurs de la DPP-4, malgré
I’amélioration du contrdle glycémique, contraste
avec la prise de poids généralement observée
avec les sulfamides, les glitazones ou encore
I’insuline.

Enfin, comme pour tout nouvel antidiabé-
tique oral, la sécurité cardio-vasculaire de la
saxagliptine a été particulierement examinée
dans le programme de développement du pro-
duit. En analysant les essais cliniques de phase
II-ITI, I’incidence d’événements cardio-vascu-
laires (1,1 versus 1,8 %) et de déces d’origine
cardio-vasculaire (0,7 versus 1,4 %) a été lége-
rement plus basse dans les groupes saxagliptine
que dans les groupes comparateurs (placebo ou
produit actif) (23). Chypotheése d’une éventuelle
protection cardio-vasculaire exercée par la saxa-
gliptine sera évaluée spécifiquement dans une
grande étude prospective, 1’essai SAVOR-TIMI
53 («Saxagliptin Assessment of Vascular Out-
comes Recorded in patients with diabetes mel-
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litus»), qui comportera environ 12.000 patients
diabétiques de type 2 a haut risque cardio-vas-
culaire suivis pendant 5 années.

INDICATIONS, CONDITIONS DE
REMBOURSEMENT ET CONTRE-INDICATIONS

Onglyza® est présenté sous forme de com-
primés non sécables de 5 mg, a prendre a jeun
ou avec le repas, si possible au méme moment
de la journée. La dose recommandée est de un
comprimé par jour, sans titration. Il n’est pas
nécessaire de combiner ce traitement avec une
autosurveillance glycémique en raison de 1’ab-
sence de risque hypoglycémique intrinseque-
ment lié a cette molécule.

Selon 1’avis officiel de 1’Agence Européenne
du Médicament (EMEA) et au vu des résultats
des essais cliniques contrdlés réalisés en phase
3 (Tableau I), Onglyza® est indiqué chez les
patients adultes diabétiques de type 2 pour amé-
liorer le contrdle de la glycémie :

- en association avec la metformine, lorsque
la metformine seule, associée a un régime ali-
mentaire et a la pratique d’un exercice physique,
ne permet pas d’obtenir un contréle adéquat de
la glycémie,

- en association avec un sulfamide hypogly-
cémiant, lorsque le sulfamide hypoglycémiant
seul, associé a un régime alimentaire et a la pra-
tique d’un exercice physique, n’assure pas un
controle adéquat de la glycémie chez les patients
pour lesquels 1’utilisation de la metformine est
considérée comme inappropriée,

- en association avec une thiazolidinedione,
lorsque la thiazolidinedione seule, associée a un
régime alimentaire et a la pratique d’un exercice
physique, n’assure pas un contréle adéquat de
la glycémie chez les patients pour lesquels 1’uti-
lisation d’une thiazolidinedione est considérée
comme appropriée.

Pour des raisons essentiellement budgétai-
res, le positionnement de la saxagliptine a été
restreint en Belgique et soumis aux mémes
conditions de remboursement que celles précé-
demment décrites pour la sitagliptine (Januvia®)
(5) ou la vildagliptine (Galvus®) (6). La saxa-
gliptine est remboursée en catégorie A si elle est
administrée chez des patients agés de plus de 18
ans, atteints de diabéte de type 2, en association
avec la metformine et si un traitement préala-
ble avec la metformine, utilisée a la posologie
maximale usuelle pendant au moins trois mois,
n’a pas suffi & amener le taux d’HbA, en des-
sous de 7 % (cible thérapeutique). Ceci doit étre
attesté dans la demande spécifique introduite par
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le médecin traitant au médecin conseil. L auto-
risation de remboursement peut étre renouve-
lée annuellement sur base d’un formulaire de
demande; celui-ci atteste, notamment, que le
taux d’HbA sous traitement par metformine
plus saxagliptine ne dépasse pas le niveau corres-
pondant a 150 % de la valeur normale supérieure
du laboratoire (soit 9 % depuis la standardisation
des dosages de I’HbA, qui donne des valeurs
normales entre 4 et 6 %). En effet, dans ce cas,
le passage a I’insuline s’impose généralement,
condition dans laquelle la saxagliptine n’est
plus remboursée. La saxagliptine n’est donc pas
remboursée actuellement en association avec un
sulfamide et/ou une thiazolidinedione et/ou un
incrétinomimétique (exénatide/liraglutide) et/ou
I’insuline, quelle que soit la modalité d’admi-
nistration.

La saxagliptine n’est pas indiquée dans le trai-
tement du diabéete de type 1 ni dans le traitement
du diabéte de type 2 chez les sujets de moins de
18 ans. Elle est contre-indiquée chez la femme
enceinte ou allaitant. Compte tenu d’une expé-
rience trop limitée, la saxagliptine ne peut étre
actuellement recommandée chez les patients
avec une insuffisance hépatique modérée et est
contre-indiquée chez les patients avec une insuf-
fisance hépatique sévere. Il en est de méme pour
les patients présentant une insuffisance rénale.
Lemploi de la saxagliptine est actuellement
déconseillé chez les patients avec une clairance
inférieure a 50 ml/min. Chez les patients avec
une clairance comprise entre 50 et 80 ml/min,
la posologie journaliere peut étre maintenue a 5
mg/jour malgré 1’élimination rénale de la molé-
cule mere et de son métabolite actif, comme rap-
porté plus haut.

CONCLUSION

La saxagliptine (Onglyza®) est un inhibiteur
spécifique et réversible de la DPP-4, a longue
durée d’action. Une dose de 5 mg par jour per-
met une inhibition de I’enzyme pendant 24 heu-
res. Ce médicament s’est montré efficace chez
le patient diabétique de type 2 recevant diffé-
rents traitements hypoglycémiants. I’améliora-
tion moyenne du taux d’HbA _ atteint 0,6-0,8 %,
sans augmentation du risque hypoglycémique et
sans prise pondérale, et avec un bon profil de
tolérance générale. L’indication privilégiée (et la
seule actuellement remboursée en Belgique) est
le traitement de patients insuffisamment contro-
1és par la metformine, médicament actuellement
recommandé en premicre intention dans le trai-
tement du diabete de type 2 (7).
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