LE MEDICAMENT DU MOIS
Liraglutide (Victoza®) : analogue du glucagon-like-
peptide-1 humain en une injection par jour pour le

traitement du diabete de type 2

RESUME : Le liraglutide (Victoza®) est un peptide produit par
la technique de ’ADN recombinant qui présente 97 % d’ho-
mologie avec le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) humain, mais
qui est résistant a I’enzyme qui dégrade I’hormone naturelle, la
dipeptidylpeptidase-4. Il active le récepteur du GLP-1 et exerce
un effet incrétinomimétique pendant au moins 24 heures apreés
une injection sous-cutanée. Outre un effet de stimulation de la
sécrétion d’insuline de facon glucose-dépendante, le liraglutide
inhibe la sécrétion de glucagon et ralentit la vidange gastrique.
Chez les patients diabétiques de type 2, il réduit le taux d’hémo-
globine glyquée d’au moins 1 %, sans entrainer d’hypoglycémie
et en induisant une perte de poids modérée et une légere dimi-
nution de la pression artérielle. Des manifestations indésirables
digestives (nausées, vomissements) peuvent survenir en début de
traitement, mais imposent rarement I’arrét du médicament et
s’estompent généralement avec le temps. Bien qu’étant indiqué
en combinaison avec d’autres traitements hypoglycémiants, le
liraglutide est actuellement remboursé en Belgique uniquement
s’il est administré chez des patients atteints de diabéte de type
2 insuffisamment contrélé avec la combinaison de metformine
et d’un sulfamide ou de metformine et d’une glitazone. Victoza®
est présenté sous forme de stylos pré-remplis et est administré
par voie sous-cutanée en une seule injection par jour. Le lira-
glutide sera initié a la dose de 0,6 mg pour améliorer la tolé-
rance digestive, 2 augmenter a 1,2 mg (posologie usuelle) apres
au moins une semaine de traitement, puis, si nécessaire a 1,8
mg (dose maximale).

Mots-cLEs : Diabete de type 2 - Glucagon-like peptide-1 - Lira-
glutide - Incrétine - Pancréas

INTRODUCTION

Le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) est une
hormone intestinale qui suscite un intérét de
plus en plus important dans le milieu de la dia-
bétologie, notamment au vu des opportunités et
perspectives que cette hormone a effet incrétine
offre pour le traitement du diabéte de type 2 (1).
Lindustrie pharmaceutique a exploité les poten-
tialités offertes par cette hormone incrétine pour
développer de nouveaux médicaments. Schéma-
tiquement, on peut distinguer les incrétinopo-
tentiateurs et les incrétinomimétiques (2, 3). Les
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médicaments incrétinopotentiateurs agissent en
inhibant ’enzyme dipeptidylpeptidase-4 (DPP-
4) qui dégrade le GLP-1 endogéne en produits
inactifs; ce sont les gliptines (sitagliptine, vilda-
gliptine, saxagliptine), médicaments actifs par
voie orale actuellement remboursés en Belgi-
que en association avec la metformine (4,5,6).
Les médicaments incrétinomimétiques agissent
comme agonistes des récepteurs au GLP-1 et
peuvent représenter une alternative au passage
a l’insuline chez certains patients diabétiques
de type 2 apreés échec du traitement oral (7).
Nous avons déja présenté 1’exénatide (Byetta®,
Eli Lilly) dans la rubrique «Le Médicament du
mois» (8) ainsi que les résultats d’une premicre
étude observationnelle belge réalisée avec cet
incrétinomimétique (9). Nous présentons main-
tenant le liraglutide (Victoza®, Novo Nordisk),
un analogue du GLP-1 humain a longue durée
d’action, indiqué et remboursé depuis peu dans
notre pays apres échec d’un traitement oral com-
binant la metformine et un sulfamide hypoglycé-

Rev Med Liege 2010; 65 : 7-8 : 464-470



LE MEDICAMENT DU MoIs. LIRAGLUTIDE (VICTOZA™)

miant ou la metformine et une thiazolidinedione
(10, 11).

ORIGINE ET STRUCTURE

Le liraglutide est un peptide analogue au glu-
cagon-1 humain (GLP-1) produit par la techni-
que de ’ADN recombinant sur Saccharomyces
cerevisiae (Fig. 1) (10, 11). Il présente 97 %
d’homologie avec le GLP-1 humain et active
le récepteur du GLP-1. Il a été obtenu par la
substitution d’un acide aminé (lysine en posi-
tion 34 remplacée par arginine) et une acylation
par I’adjonction d’un acide gras en C16 (acide
palmitique sur la lysine en position 26) (Fig.
2). Ces modifications lui conférent une résis-
tance accrue a ’action de I’enzyme DPP-4 qui
dégrade le GLP-1 naturel, ainsi qu’une capacité
de liaison a I’albumine (selon le méme principe
que ’insuline détémir, Levemir®). Ainsi, apres
administration sous-cutanée, le profil d’action
prolongée du liraglutide fait intervenir trois
mécanismes : une auto-agrégation qui permet
une absorption lente, une liaison a 1’albumine et
une stabilité accrue vis-a-vis de I’enzyme DPP-4
et de I’enzyme endopeptidase neutre.

Le liraglutide différe de 1’exénatide par sa
plus forte homologie avec le GLP-1 humain
(97% versus 53% pour 1’exénatide), ce qui
entraine une moindre production d’anticorps
(de ’ordre de 10% versus 50%). 11 se distingue
également par sa demi-vie plus longue (13 heu-
res versus 2,4 heures), ce qui permet une seule
injection sous-cutanée quotidienne au lieu de 2
avec I’exénatide (Tableau I).

MECANISME D’ACTION

Les mécanismes conduisant a la diminution
de la glycémie a jeun et post-prandiale obser-
vée sous liraglutide miment ceux de 1’hormone
naturelle GLP-1 (1) et sont assez comparables a
ceux préalablement décrits pour 1’exénatide (8).
Laction du liraglutide résulte d’une interaction
spécifique avec les récepteurs du GLP-1, entrai-
nant une augmentation de la formation d’AMPc
(adénosine monophosphate cyclique). Le lira-
glutide stimule la sécrétion d’insuline de fagon
glucose-dépendante. Il diminue simultanément
la sécrétion excessive de glucagon, également
de facon glucose-dépendante. Ainsi, quand la
glycémie est élevée, la sécrétion d’insuline est
stimulée et la sécrétion de glucagon est inhibée.
Inversement, lors d’une hypoglycémie, le liraglu-
tide ne stimule plus la sécrétion d’insuline, mais
permet une riposte de contre-régulation par le
glucagon. Le liraglutide offre donc une réponse
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TaBLEAU I. COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES PRINCIPALES DE
L EXENATIDE ET DU LIRAGLUTIDE

Caractéristiques Exénatide Liraglutide
Nom commercial Byetta® Victoza®
Firme pharmaceutique |  Eli Lilly Novo Nordisk

Structure Exendine-4 GLP-1 modifié¢ + acide gras
Fabrication Synthese ADN recombinant
Homologie avec le

GLP-1 humain 53 % 97 %

Développement

anticorps environ 50 % environ 10 %

Mode d’administration|  Sous-cutanée Sous-cutanée

Demi-vie 24h 13h

Fréquence

d’administration 2 x /jour 1 x /jour

Posologie 2 x 5-10 pg/jour | 1x 1,2 - 1,8 mg/jour
Réduction HbAT -0,79 % - 1,12 % (%)
Diminution du poids -2,87kg - 3,24 kg (*)

(*) Résultats de 1’étude LEAD-6, comparant directement 1,8 mg de
liraglutide a deux fois 10 pg d’exénatide.

Acide gras C-16
(palmitoyl)

GLP-1

Figure 1. Représentation tridimensionnelle du liraglutide (Victoza®)

GLP-1 natif humain Liraglutide (Victoza®)
ISite de dégradation  Acide gras C-16
enzymatique
par la DPP-4

* Lente absorption du site sous-cutané
 Liaison a I'albumine par acylation
+ Résistant a |'action de |la DPP-4

}

T‘/I=13 h

Tlh=1I5-211 Min

Figure 2. Comparaison de la structure du glucagon-like peptide-1 humain
(GLP-1) et du liraglutide et explication de la longue demi-vie du liraglutide.
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pharmacologique appropriée a la physiopatholo-
gie bihormonale (insuline insuffisante/ glucagon
excessif) du diabete de type 2 (10, 11).

Le mécanisme de diminution de la glycémie
post-prandiale résulte également d’un ralentis-
sement de la vidange gastrique. Cet effet peut
contribuer a la survenue de nausées/vomisse-
ments (voir manifestations indésirables plus
loin), mais aussi a une certaine perte de poids.
Ce dernier effet, li¢ a une perte de masse grasse,
s’expliquerait aussi par des mécanismes cen-
traux diminuant la sensation de faim et les
apports énergétiques. Cette observation intéres-
sante a conduit a la réalisation d’un grand essai
clinique chez la personne obése non diabétique
avec, comme objectif primaire, 1’obtention d’un
amaigrissement (12).

PHARMACOCINETIQUE

Labsorption du liraglutide administré par voie
sous-cutanée est lente, avec une concentration
sérique maximale atteinte entre 8 et 12 heures
apres injection. L’exposition augmente propor-
tionnellement a la dose de 0,6 a 1,8 mg. Apres
administration sous-cutanée d’une dose unique
de liraglutide, la biodisponibilité absolue est
d’environ 55 %, le volume de distribution appa-
rent est de 11 a 17 1 et la clairance moyenne est
d’approximativement 1,2 I/h, avec une demi-vie
d’¢élimination d’environ 13 heures. Le liraglutide
se lie largement aux protéines plasmatiques
(> 98 %) (11). Il est métabolis¢ de la méme
maniére que les grosses protéines et aucun
organe en particulier n’a été identifié comme
étant la voie d’élimination principale.

Lage, le sexe, I’origine ethnique, 1’indice
de masse corporelle n’ont aucun effet clini-
quement significatif sur les caractéristiques
pharmacocinétiques du liraglutide. Par contre,
certaines modifications ont été enregistrées
dans des populations particuli¢res. Par rapport
aux sujets sains, 1’exposition au liraglutide a
diminué de 13-23 % chez les sujets qui pré-
sentaient une insuffisance hépatique légere a
modérée et de 44 % chez les patients atteints
d’une insuffisance hépatique sévere (score de
Child Pugh > 9). De méme, 1’exposition au lira-
glutide a diminué de I’ordre de 30 % chez les
sujets présentant une insuffisance rénale (voir
contre-indications plus loin).

Le liraglutide a montré un tres faible potentiel
d’interactions pharmacocinétiques avec d’autres
substances actives se liant au cytochrome P450
ou aux protéines plasmatiques. Le léger ralen-
tissement de la vidange gastrique observé avec
le liraglutide est susceptible d’influencer 1’ab-

sorption des médicaments administrés de fagon
concomitante par voie orale. Les études d’inter-
actions réalisées n’ont cependant pas mis en évi-
dence de retard d’absorption cliniquement signi-
ficatif pour les divers médicaments testés.

EFFICACITE CLINIQUE

Le liraglutide a été remarquablement évalué
dans le programme d’essais cliniques LEAD.
Six études cliniques, contrdlées, randomi-
sées ont été réalisées afin d’évaluer les effets
du liraglutide sur le contrdle glycémique de
patients diabétiques de type 2 recevant diffé-
rents traitements en testant divers comparateurs :
LEAD-3 : liraglutide en monothérapie (versus
le sulfamide glimépiride) (13); LEAD-2 : lira-
glutide en combinaison avec metformine (versus
glimépiride) (14); LEAD-1 : liraglutide en combi-
naison avec sulfamide (versus thiazolidinedione)
(15); LEAD-4 : liraglutide en combinaison avec
metformine + glitazone (versus placebo) (16);
LEAD-5 : liraglutide en combinaison avec met-
formine + sulfamide (versus insuline glargine
(17); LEAD-6 : liraglutide en combinaison avec
metformine et/ou sulfamide (versus exénatide)
(18). Le traitement par liraglutide a permis une
amélioration statistiquement et cliniquement
significative de I’hémoglobine glyquée (HbA1 ),
de la glycémie a jeun et de la glycémie postpran-
diale par rapport au placebo ainsi que des effets
similaires ou supérieurs par rapport aux diffé-
rents comparateurs testés (Tableau II).

Les deux études les plus intéressantes dans
le contexte du remboursement du liraglutide en
Belgique (voir plus loin) sont 1’étude LEAD-5
qui a comparé le liraglutide a 1’insuline glar-
gine chez des patients traités par une associa-
tion metformine plus sulfamide (17) et 1’é¢tude
LEAD-6 qui a comparé, en majorité chez ce
type de patients, le liraglutide a 1’exénatide (18).
Dans 1’étude LEAD-5, la diminution du taux
d’HbA1_ a été plus importante sous liraglutide
que sous glargine (- 1,33 versus — 1,09%; p =
0,0015); de plus, le liraglutide a entrainé une
perte de poids alors qu’une prise de poids a
été observée sous glargine (différence 3,43 kg
entre les deux traitements aprés 26 semaines).
Dans I’étude LEAD-6, le liraglutide a la dose de
1,8 mg en une injection par jour a entrainé une
diminution significativement plus importante
du taux d’HbA1_ que I’exénatide a la dose de
2 x 10 pg par jour apreés 26 semaines de suivi
(- 1,12 versus - 0,79 %; p <0,0001). La différence
principale se marquait par un meilleur contréle
de la glycémie a jeun sous liraglutide que sous
exénatide, sans doute en raison de la plus longue

Rev Med Liege 2010; 65 : 7-8 : 464-470



LE MEDICAMENT DU MoIs. LIRAGLUTIDE (VICTOZAY)

TABLEAU II. PRINCIPAUX RESULTATS OBTENUS AVEC LE LIRAGLUTIDE DANS LES ETUDES DU PROGRAMME LEAD CHEZ LES PATIENTS AVEC UN DIABETE DE TYPE 2

LEAD-1 LEAD-2 LEAD-3 LEAD-4 LEAD-5 LEAD-6

Référence 15 14 13 16 17 18
Traitement de base GLIM MET 0 MET MET MET

+ + +

TZD GLIM SU
Liraglutide mg 1 x/j 0,6/1,2/1,8 0,6/1,2/1,8 1,2/1,8 1,2/1,8 1,8 1,8
Comparateur Rosi 4 mg Glim 4 mg Glim 8 mg 0 Insuline Exénatide

Glargine 10 pg x 2

Durée (semaines) 26 26 52 26 26 26
Liraglutide (mg/jour)| 1,2 1,2 1,2 1,2 - -
HbA1_ basale (%) 8,5 83 8,3 8,5 - =
A HbAL (%) -1,1 -1,0 -0,84 -1,5 - -
A Poids (kg) +0,3 -2,6 -2,0 -1,0 - -
Liraglutide (mg/jour)| 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
HbA1_ basale (%) 8,5 8,4 83 8,6 8,3 8,2
A HbAL (%) -1,1 -1,0 -1,14 -1,5 -1,33 -1,12
A Poids (kg) -0,2 -2,8 -2,4 -2,0 -1,8 -3,24

Glim = glimépiride; MET = metformine; TZD = thiazolidinedione (glitazone); SU = sulfamide; Rosi = rosiglitazone
A = changement en fin d’étude par rapport a la valeur mesurée a I’inclusion.

demi-vie déja mentionnée précédemment. La
perte de poids a été comparable avec les deux
incrétinomimétiques (- 3,24 versus - 2,87 kg).
Les nausées ont été moins persistantes et les
hypoglycémies 1égeres moins fréquentes avec
le liraglutide qu’avec I’exénatide. Dans une
extension de cette étude LEAD-6, le transfert
de I’exénatide 2 x 10 pg/jour vers le liraglutide
1,8 mg 1 fois par jour au terme de la période
initiale de 1’essai de 26 semaines s’est soldé
par une diminution supplémentaire du taux
d’HbA1_et du poids corporel (19). Ces résultats
sont donc en faveur du liraglutide par rapport a
I’exénatide dans sa forme actuelle (une forme
retard est en phase finale de développement).
Il faut signaler que les résultats de LEAD-6
ne confirment pas les conclusions d’une méta-
analyse comparant liraglutide et exénatide; en
effet, celle-ci (réalisée avant la publication de
LEAD-6) montrait une absence de différence
significative d’effets entre les deux molécules
(20). La discordance provient sans doute du fait
que, dans LEAD-6, la dose de liraglutide était
de 1,8 mg alors que beaucoup d’études reprises
dans la méta-analyse avaient utilisé la dose de
1,2 mg par jour.
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Le programme LEAD a montré de fagon
consistante que le traitement par liraglutide a la
dose de 1,2 ou 1,8 mg par jour est associé¢ a une
perte de 2-4 kg aprés 26-52 semaines de suivi,
contrastant avec la prise pondérale généralement
observée avec les sulfamides, les glitazones ou
I’insuline. Cette perte pondérale, également
observée avec I’exénatide, n’est pas directe-
ment corrélée avec les nausées et persiste a long
terme alors que les nausées ont disparu. Leffet
est d’autant plus remarquable que cette perte
de poids est concomitante d’une réduction du
taux d’HbAT1 . Or, on sait que I’amélioration du
contrdle glycémique, en diminuant la glucosurie
et donc la fuite calorique, a généralement ten-
dance a faire gagner du poids. Ces observations
ont été confirmées par rapport a un inhibiteur de
la DPP-4, classe pharmacologique connue pour
sa neutralité pondérale (4). Ainsi, une étude a
comparé récemment les effets du liraglutide 1,2
ou 1,8 mg par jour a ceux de la sitagliptine chez
des patients déja traités par metformine (21). Le
liraglutide s’avere plus efficace que la sitaglip-
tine 100 mg per os par jour en ce qui concerne
la réduction du taux d’HbA1_(- 1,50% avec 1,8
mg/jour versus - 1,24% avec 1,2 mg/jour versus
- 0,90% avec la sitagliptine) et du poids (respec-
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tivement, -3,38 kg, - 2,86 kg et - 0,96 kg); par
contre, le profil de tolérance digestive a été moins
bon versus la sitagliptine, connue pour étre tres
bien tolérée par ailleurs (4). LCamaigrissement
sous liraglutide a également été confirmé chez
des personnes non diabétiques dans une étude
spécifiquement consacrée a 1’obésité avec la
perte de poids comme critere d’évaluation prin-
cipal (12).

La sécurité cardio-vasculaire du liraglutide
n’est pas connue, mais différentes observations,
chez I’animal et chez ’homme, suggérent que
ce médicament devrait plutdt exercer un effet
bénéfique sur la fonction endothéliale et myo-
cardique (22). En tout cas, diverses études, dont
certaines du programme LEAD sus-mentionné
(23), ont montré une diminution, légére mais
significative, de la pression artérielle sous lira-
glutide ainsi que des modifications favorables du
profil lipidique et des marqueurs inflammatoi-
res (22). 1l reste cependant a démontrer que ces
effets sur des marqueurs de risque intermédiai-
res se traduiront par une réduction de I’incidence
des événements cliniques cardiovasculaires sous
liraglutide. ’étude LEADER («Liraglutide
Effect and Action in Diabetes : Evaluation of
cardiovascular outcome Results»), actuellement
en cours et a laquelle nous participons, a pour
but de tester la sécurité et I’efficacité cardio-vas-
culaire du liraglutide chez le patient diabétique
de type 2.

TOLERANCE/SECURITE

Lors des études cliniques contrdlées a long
terme (26 semaines ou plus) chez plus de 2.500
personnes, environ 2 % des patients traités par
liraglutide ont rapporté une réaction au site d’in-
jection. Ces réactions étaient généralement de
faible intensité et n’ont pas conduit a ’arrét du
traitement (23).

Les effets indésirables les plus fréquemment
observés pendant les études cliniques étaient
les manifestations gastro-intestinales (23). Cel-
les-ci peuvent survenir plus fréquemment en
début de traitement et s’atténuent généralement
en quelques jours ou quelques semaines avec
la poursuite du traitement. Les manifestations
indésirables ayant le plus fréquemment conduit
a une sortie d’étude étaient les nausées (2,8 %
des patients) et les vomissements (1,5 %). La
plupart des épisodes étaient d’intensité 1égere a
modérée et dose-dépendants.

Les hypoglycémies ont surtout été observées
chez les patients recevant un sulfamide, seul ou
en association avec la metformine, et sont attri-
buées au sulfamide qui est connu pour ce type de

manifestations indésirables. Le risque d’hypo-
glycémie peut étre diminué en réduisant la dose
du sulfamide hypoglycémiant (voir plus loin).

Lutilisation d’analogues du GLP-1 a été asso-
ciée a un risque de pancréatite sans qu’une rela-
tion de causalité puisse étre clairement établie
(24). Lors des ¢tudes cliniques a long terme réa-
lisées avec le liraglutide, peu de cas (< 0,2 %) de
pancréatite aigué€ ont été observés. Les patients
doivent néanmoins étre informés des symptomes
caractéristiques de la pancréatite aigué, a savoir
une douleur abdominale intense et persistante.
En cas de suspicion de pancréatite, le liraglutide
(tout comme 1’exénatide) doit étre arrété.

Des effets indésirables thyroidiens ont été
rapportés dans les études cliniques, en parti-
culier chez les patients présentant une maladie
thyroidienne préexistante. Chez les patients trai-
tés par le liraglutide, les néoplasies thyroidien-
nes, I’augmentation de la calcitoninémie et les
goitres ont été rapportés respectivement chez
0,5 %, 1 % et 0,8 % des patients. La signifi-
cation de 1’augmentation des taux de thyrocal-
citonine et son implication éventuelle dans un
accroissement du risque de cancer médullaire
ont été discutées par ailleurs (25).

Compte tenu des propriétés potentiellement
immunogenes des médicaments contenant des
protéines ou des peptides, les patients traités
par liraglutide peuvent développer des anticorps
anti-liraglutide. En moyenne, 8,6 % des patients
ont développé des anticorps qui ne paraissent pas
étre neutralisants. Comme déja signalé, compte
tenu de la plus grande similitude du liraglutide
par rapport au GLP-1 humain, la fréquence de
survenue d’anticorps est nettement plus faible
qu’avec 1’exénatide (Tableau I). Lapparition
d’anticorps n’a pas été associée a une perte d’ef-
ficacité du liraglutide.

INDICATIONS, CONDITIONS DE
REMBOURSEMENT ET CONTRE-INDICATIONS

Selon I’avis officiel de 1’Agence Européenne
du Médicament (EMEA), le liraglutide est indi-
qué dans le traitement du diabéte de type 2 de
I’adulte pour obtenir un contréle glycémique en
association avec : a) la metformine ou un sulfa-
mide hypoglycémiant chez les patients n’ayant
pas obtenu un contrdle glycémique adéquat sous
metformine ou sulfamide hypoglycémiant en
monothérapie a la dose maximale tolérée; b) la
metformine et un sulfamide hypoglycémiant ou
la metformine et une thiazolidinedione chez les
patients n’ayant pas obtenu un contrdle glycémi-
que adéquat sous ces bithérapies.
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Pour des raisons essentiellement budgétaires,
le positionnement du liraglutide a été restreint en
Belgique. Le liraglutide est actuellement rem-
boursé en catégorie A s’il est administré chez
des patients atteints de diabéte de type 2 insuffi-
samment contr6lés avec la combinaison de met-
formine et d’un sulfamide hypoglycémiant ou
de metformine et d’une thiazolidinedione (gli-
tazone). Ceci doit étre attesté dans la demande
introduite par le médecin traitant au médecin
conseil par un taux d’HbA1_ > 7,5 %. Lauto-
risation de remboursement peut étre prolongée
par périodes de 12 mois maximum sur base d’un
rapport motivé attestant un contrdle suffisant
apres 12 mois (HbA1_ <7 %) ou une diminution
de PHbA1_ =1 % a partir de la valeur initiale.

Le liraglutide n’est pas indiqué dans le traite-
ment du diabéte de type 1 ni dans le traitement
du diabéte de type 2 chez les sujets de moins
de 18 ans ni en association avec 1’insuline. Il
est contre-indiqué chez la femme enceinte ou
allaitant. Compte tenu d’une expérience trop
limitée, le liraglutide ne peut étre actuellement
recommandé chez les patients présentant une
insuffisance rénale avec une clairance inférieure
a 60 ml/min. Il en est de méme pour les patients
avec une insuffisance hépatique, quel que soit le
stade. Par prudence, compte tenu de son méca-
nisme d’action et du peu d’expérience clinique,
le liraglutide n’est pas recommandé chez les
patients présentant une maladie inflammatoire
de I’intestin ou une gastroparésie diabétique.

POSOLOGIE ET RECOMMANDATIONS
PRATIQUES

Victoza® est disponible en stylo prérempli
multidose jetable. Chaque stylo contient 3 ml de
solution, délivrant 30 doses de 0,6 mg, 15 doses
de 1,2 mg ou 10 doses de 1,8 mg. Le liraglutide
doit étre administré une fois par jour, quel que
soit le moment de la journée, indépendamment
des repas. Il peut étre injecté par voie sous-cuta-
née dans 1’abdomen, la cuisse ou le haut du bras.
Le site d’injection et le moment de 1’injection
peuvent étre modifiés sans ajustement de la dose.
Toutefois, il est préférable d’effectuer les injec-
tions a peu prés au méme moment de la journée,
apres avoir choisi I’heure la plus adaptée.

Afin d’améliorer la tolérance gastro-intesti-
nale, le liraglutide sera initi¢ a la dose de 0,6
mg par jour. Aprés au moins une semaine de
traitement, la dose devra étre augmentée a 1,2
mg. En fonction de la réponse clinique, certains
patients pourront étre amenés a bénéficier d’une
augmentation de la dose de 1,2 mg a 1,8 mg
afin d’obtenir un meilleur contrdle glycémique
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et atteindre les objectifs en termes de valeurs
d’HbAT1 . Une dose quotidienne supérieure a 1,8
mg n’est pas recommandée.

Une autosurveillance glycémique n’est pas
nécessaire pour ajuster la dose du liraglutide.
Toutefois, une autosurveillance glycémique
pourra s’avérer nécessaire afin d’ajuster la dose
du sulfamide hypoglycémiant. En effet, une
diminution de la posologie de ce dernier devra
étre envisagée afin de réduire le risque d’hypo-
glycémie lorsque le liraglutide est associé¢ a un
traitement par sulfamide hypoglycémiant (ce qui
sera le cas en Belgique, compte tenu des criteres
de remboursement du produit). Ce sera d’autant
plus indiqué que le taux d’HbA1_n’est pas trcs
¢levé lors de I’initiation du traitement par lira-
glutide.

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire
en fonction de 1’age, mais 1’expérience de ce
traitement chez les patients = 75 ans est limi-
tée. De méme, il n’est pas nécessaire d’ajuster
la dose chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale légere (clairance de la créatinine =
60-90 ml/min).

CONCLUSION

Le liraglutide (Victoza®) est un analogue du
GLP-1 humain dont la longue durée d’action
permet une seule injection sous-cutanée par
jour. Ce médicament s’est montré efficace et
bien toléré chez le patient diabétique de type
2 recevant différents traitements hypoglycé-
miants. Cindication privilégiée est le traitement
de patients diabétiques de type 2 insuffisam-
ment controlés par une bithérapie associant
metformine et sulfamide ou metformine et une
glitazone (les deux indications remboursées
actuellement en Belgique). Des observations
indirectes intéressantes indiquent que le lira-
glutide pourrait exercer des effets favorables
sur le plan cardio-vasculaire, suite au meilleur
contrdle glycémique et a la perte de poids, mais
aussi grace a des effets cardio-vasculaires directs
du GLP-1. Une grande étude internationale
(LEADER) vient de débuter pour tester cette
hypothese.
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