LE MEDICAMENT DU MOIS
Le lixisénatide (Lyxumia®) :
nouvel agoniste des récepteurs du glucagon-like
peptide-1 a action préférentiellement post-prandiale

Risume : Le lixisénatide (Lyxumia®) est un nouvel agoniste
des récepteurs du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) proposé
dans le traitement du diabéte de type 2, en une seule injection
sous-cutanée quotidienne de 20 pg. Il exerce un effet incrétine
en stimulant la sécrétion d’insuline aprés un repas, tout en
inhibant la sécrétion de glucagon et ce, de facon gluco-dépen-
dante, ce qui limite le risque d’hypoglycémie. Par ailleurs, il
ralentit la vidange gastrique aprés un repas, ce qui contri-
bue a un meilleur controle de I’hyperglycémie post-prandiale,
notamment apres le petit déjeuner. Le lixisénatide est actuel-
lement remboursé en Belgique aprés échec et en complément
d’une bithérapie orale metformine-sulfamide, mais aussi, de
maniére intéressante, en association avec une insuline basale
(avec ou sans antidiabétiques oraux). Cette derniére combinai-
son doit permettre de cibler la glycémie a jeun avec I’insuline
basale (apres titration posologique appropriée) et de limiter
I’hyperglycémie postprandiale avec ’agoniste des récepteurs
du GLP-1, de maniére complémentaire. Le résultat final est
une amélioration du taux d’hémoglobine glyquée (HbA ),
variant de 0,3 a 0,9% dans les différentes études versus un
placebo. Comme les autres médicaments de cette classe, le lixi-
sénatide entraine une légeére perte pondérale, qui contraste
avec la prise de poids généralement observée avec les autres
traitements qui améliorent le contréle glycémique (dont I’in-
suline). Des études supplémentaires devront montrer les effets
du lixisénatide sur les complications vasculaires et le pronostic
des patients avec un diabéte de type 2.

Morts-cLEs : Diabéte de type 2 - Glucagon-like peptide-1 -
Incrétine - Lixisénatide - Insuline basale

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie
complexe caractérisée par un déficit de I’insu-
linosécrétion et par une insulinorésistance. Plus
récemment, un déficit du systéme incrétine a
été mis en évidence dans la physiopathologie de
cette maladie et de nouvelles approches phar-
macologiques ciblant notamment le Glucagon-
Like Peptide-1 (GLP-1) ont été développées
et commercialisées (1). Outre les gliptines qui
inhibent I’enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4) impliquée dans la dégradation du GLP-1
(mais aussi du GIP ou Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide), les agonistes des
récepteurs du GLP-1 sont disponibles depuis

(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.

A.J. ScHeen (1)

LIX1SENATIDE (LYXUMIA®), A NEW AGONIST OF GLUCAGON-LIKE
PEPTIDE-1 RECEPTORS WITH A PREDOMINANT POSTPRANDIAL ACTION
SumMARY : Lixisenatide (Lyxumia®) is a new agonist of Gluca-
gon-Like Peptide-1 (GLP-1) receptors that is indicated in the
treatment of type 2 diabetes, in one single subcutaneous daily
injection of 20 pg. It exerts an incretin effect by stimulating
insulin secretion after a meal while inhibiting glucagon secre-
tion, both in a glucose-dependent manner, which limits the risk
of hypoglycaemia. In addition, it slows down gastric emptying
after a meal, which contributes to reduce postprandial hyper-
glycaemia, especially after breakfast. Lixisenatide is currently
reimbursed in Belgium after failure of a dual therapy with
metformin and a sulfonylurea but also in combination with
a basal insulin (with or without oral antidiabetic drugs). The
latter interesting combination should tackle fasting glycaemia
with basal insulin (after appropriate dose titration) and post-
prandial hyperglycaemia with the GLP-1 receptor agonist in a
complementary manner. The consequence is a further impro-
vement of glycated haemoglobin (HbA ) varying between 0.3
and 0.9 % in various studies comparing lixisenatide versus
placebo. As other compounds of the class, lixisenatide induces
a small weight reduction, which contrasts with the weight
gain commonly observed with other antidiabetic medications
(including insulin). Further studies should demonstrate the
effects of lixisenatide on vascular complications and overall
prognosis of patients with type 2 diabetes.

KEeYworbps : Basal insulin - Glucagon-like peptide-1 - GLP-1
receptor agonist - Incretin - Lixisenatide - Type 2 diabetes

quelques années, en injection sous-cutanée,
pour traiter le DT2 (2). Nous avons déja pré-
senté, dans cette revue, les caractéristiques
de I’exénatide (Byetta®) (3) et du liraglutide
(Victoza®) (4). Ces deux médicaments sont
déja proposés en 2™ ligne, aprés échec d’une
monothérapie par metformine, et davantage
encore en 3% ligne, apreés échec d’une bithé-
rapie orale, dans la prise en charge du DT2 (5).
En Belgique, la seule indication actuellement
remboursée pour ces deux agonistes des récep-
teurs du GLP-1 est celle apres un échec d’une
bithérapie orale par metformine et sulfamide
hypoglycémiant (3, 4).

Le but de cet article est de présenter un nou-
vel agoniste des récepteurs du GLP-1, le lixi-
sénatide (Lyxumia®) commercialisé par Sanofi
(6, 7). Nous décrirons ses caractéristiques
principales sur le plan pharmacocinétique et
pharmacodynamique, en insistant sur les dif-
férences par rapport aux deux autres molécules
de la classe : un effet plus long que 1’exéna-
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tide, permettant une seule injection sous-cuta-
née par jour, et un effet plus important sur la
vidange gastrique que le liraglutide, entrainant
un meilleur contréle de la glycémie post-pran-
diale (8). Nous rapporterons ensuite les résul-
tats des principales études cliniques publiées
récemment, dont celles en association avec une
insuline basale (9). Nous avons déja développé,
dans un article récent, le rationnel en faveur
d’une combinaison «insuline-incrétine» dans la
prise en charge du DT2 devenu insulino-requé-
rant (10). Enfin, nous conclurons en mention-
nant les indications reconnues par 1’Agence
Européenne du Médicament (EMA) et, plus
particulierement, les conditions de rembourse-
ment actuellement acceptées en Belgique, dont
la combinaison a 1’insuline basale, le premier
agoniste des récepteurs du GLP-1 a étre valo-
risé dans cette indication spécifique.

STRUCTURE DU LIXISENATIDE

Comme I’exénatide (3), le lixisénatide est un
dérivé synthétique de 1’exendine-4 (8). Il dif-
fére de cette derniere par le fait que deux acides
aminés de I’extrémité C-terminale ont été rem-
placés par 7 acides aminés différents. Comme
I’exendine-4 et I’exénatide, le lixisénatide est
protégé contre 1’action de I’enzyme DPP-4
grace a une substitution de 1’acide aminé en
position 2 de I’extrémité N-terminale. Cette
modification protége la molécule de I’inacti-
vation par la DPP-4 et augmente, de ce fait, sa
demi-vie sur le plan pharmacocinétique et sa
durée d’action sur le plan pharmacodynamique,
en comparaison avec le GLP-1 naturel qui est
rapidement dégradé par la DPP-4 (6, 7).

PHARMACOCINETIQUE DU LIXISENATIDE

Apreés administration sous-cutanée chez des
patients présentant un DT2, la vitesse d’absorp-
tion du lixisénatide est rapide (t_, median de 1
a 3,5 heures) et n’est pas influencée par la dose
administrée ni par le site d’injection (abdomen,
cuisse, bras). La liaison du lixisénatide aux
protéines humaines est modérée (55 %) et le
volume de distribution apparent du produit est
d’environ 100 litres. En tant que peptide, le lixi-
sénatide est ¢liminé par filtration glomérulaire
puis par réabsorption tubulaire et dégradation
métabolique ultérieure. Aprés administration
de doses multiples a des patients présentant un
DT2, la demi-vie terminale moyenne a été d’en-
viron 3 heures et la clairance apparente moyenne
d’environ 35 litres/heure. Ces paramétres phar-
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macocinétiques ne sont pas influencés par le
sexe, la race, I’age ou le poids corporel.

Aucune différence cliniquement significative
n’a été observée en ce qui concerne I’exposition
au lixisénatide entre les sujets présentant une
fonction rénale normale et les sujets présentant
une insuffisance rénale 1égere (clairance de la
créatinine — CICr — calculée selon la formule de
Cockcroft-Gault de 50-80 ml/min). Par contre,
I’exposition au lixisénatide a été augmentée de
24 % chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale modérée (CICr : 30-50 ml/min)
et de 46 % chez ceux avec une insuffisance
rénale sévere (CICr : 15-30 ml/min). Compte
tenu des caractéristiques pharmacocinétiques
du produit décrites ci-dessus, 1’insuffisance
hépatique ne devrait pas modifier I’exposition
au lixisénatide (mais aucune étude n’est dispo-
nible, cependant).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

En I’absence de métabolisme hépatique du
lixisénatide, les seules interactions médicamen-
teuses susceptibles d’avoir des répercussions
cliniques résultent de 1’effet de 1’agoniste des
récepteurs du GLP-1 sur la vidange gastrique.
En effet, le ralentissement de la vidange gas-
trique est susceptible de réduire la vitesse de
I’absorption des médicaments administrés par
voie orale. Les patients recevant des médica-
ments dont I’index thérapeutique est étroit ou
nécessitant une surveillance clinique attentive
doivent étre étroitement suivis, en particulier
lors de I’initiation du traitement par le lixiséna-
tide. Si ces médicaments doivent étre adminis-
trés avec des aliments, il est recommandé de les
prendre, lorsque cela est possible, avec un repas
au cours duquel le lixisénatide n’est pas admi-
nistré. Des médicaments administrés par voie
orale dont 1’efficacité dépend principalement
des seuils de concentration, tels que les anti-
biotiques, ou encore les formulations gastro-
résistantes contenant des substances sensibles
a la dégradation dans 1’estomac, doivent étre
pris au moins 1 heure avant ou 4 heures apres
I’injection de lixisénatide et il est recommandé
d’en informer les patients.

PHARMACODYNAMIE DU LIXISENATIDE

Le lixisénatide est un agoniste sélectif du
récepteur du GLP-1 (7). Le GLP-1 est une
hormone incrétine endogene, sécrétée par les
cellules iléales en réponse au repas, qui poten-
tialise, de fagon glucose-dépendante, la sécré-
tion d’insuline par les cellules béta du pancréas



(1). II stimule la sécrétion d’insuline lorsque la
glycémie augmente, mais pas lorsque la glycé-
mie est normale, ce qui limite le risque d’hypo-
glycémie. En paralléle, la sécrétion de glucagon
est inhibée, a jeun et en période post-prandiale.
En cas d’hypoglycémie, le mécanisme de
secours que constitue la sécrétion de glucagon
(premicre ligne de défense) est cependant pré-
servé.

Un autre mécanisme important concerne les
effets sur I’estomac. Le lixisénatide ralentit la
vidange gastrique, diminuant ainsi la vitesse a
laquelle le glucose provenant des repas apparait
dans la circulation sanguine. Cet effet contri-
bue, de fagon non négligeable, a la réduction
de I’hyperglycémie en réponse au repas comme
cela été bien démontré dans différentes études
dans lesquelles la baisse de I’amplitude de 1’hy-
perglycémie suivant un repas test chez le patient
DT2 est corrélée a la diminution de la vitesse
de la vidange gastrique observée avec le lixisé-
natide (11, 12). Cet effet a été confirmé dans
une étude de 4 semaines montrant une action
plus marquée du lixisénatide 20 pg administré
une fois le matin sur 1’hyperglycémie suivant
le petit déjeuner par comparaison au liraglutide
1,8 mg (13). Par contre, la glycémie a jeun était
significativement plus basse avec le liraglutide,
confirmant le profil d’action différent selon
I’agoniste des récepteurs du GLP-1 considéré

(8).

ETUDES CLINIQUES AVEC LE LIXISENATIDE

Le lixisénatide a fait 1’objet d’un large
programme d’investigation clinique appelé
GetGoal (6, 7). Nous limiterons surtout notre
analyse aux patients traités par une combinai-
son metformine-sulfamide (ou, a défaut, par
metformine seule) ou par une insuline basale
(avec ou sans antidiabétiques oraux), les deux
situations cliniques admises au remboursement
en Belgique actuellement (voir plus loin).

LIXISENATIDE EN COMPLEMENT D UNE BITHERAPIE ORALE

Le traitement aprés un échec d’une bithéra-
pie orale metformine-sulfamide peut actuelle-
ment comprendre soit 1’ajout d’une troisiéme
médication orale — une thiazolidinedione (pio-
glitazone), un inhibiteur des alpha-glucosidases
(acarbose) ou un inhibiteur de la DPP-4 (glip-
tine) (trithérapie orale) —, soit le recours a un
médicament antidiabétique injectable, généra-
lement une insuline basale ou un agoniste des
récepteurs du GLP-1 (5). Les modalités de la
prise en charge du diabéete, a ce stade d’évolu-
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tion, ont été décrites en détail dans une vignette
thérapeutique antérieure (14).

Dans les combinaisons avec un traitement
oral, le lixisénatide a surtout été testé chez des
patients imparfaitement controlés par une mono-
thérapie par metformine, tout d’abord dans une
étude de phase 2 de 13 semaines comparant les
effets de plusieurs doses de liraglutide admi-
nistrées en 1 ou 2 injections par jour (15) puis
dans plusieurs études de phase 3 d’une durée
de 24 semaines, chaque fois avec le lixisénatide
a la dose de 20 pg en une seule injection quo-
tidienne : une étude comparant une injection
administrée avant le repas du matin ou le repas
du soir (GetGoal-M) (16), une comparant une
injection administrée avant le repas du matin
ou le repas principal de la journée (17) et une
comparant une titration posologique initiale du
lixisénatide en une ou deux étapes (GetGoal-
F1) (18). Enfin, un essai contr6lé intéressant
a comparé le lixisénatide 20 pg une fois par
jour avec 1’exénatide 10 pg deux fois par jour
(GetGoal-X) (19) (tableau I). Par rapport au
placebo, le lixisénatide 20 pg une fois par jour
améliore significativement le taux d’HbA , la
glycémie a jeun et la glycémie post-prandiale,
sans induire d’hypoglycémie et en favorisant
une légere perte de poids. L effet est un peu plus
favorable lorsque le lixisénatide est administré
avant le repas du matin plutét qu’avant le repas
du soir (16), avec une action marquée sur la
glycémie suivant le petit déjeuner, confirmant
en cela les résultats d’une autre étude (13). Un
autre essai clinique a montré que 1’efficacité et
la tolérance du lixisénatide sont aussi bonnes,
que le produit soit injecté avant le petit déjeuner
ou avant le repas principal de la journée, ce qui
offre une flexibilité dans le traitement (17). De
méme, dans une autre étude, les résultats ont
été comparables avec une titration initiale en
une seule ou deux étapes, de sorte qu’une seule
étape de titration est suffisante et recommandée
(voir plus loin) (18). Enfin, par comparaison a
I’exénatide 10 pg en 2 injections par jour, la
réduction du taux d’HbA _ était non inférieure
sous lixisénatide 20 pg une fois par jour, avec
une perte de poids un peu plus faible mais
moins d’effets indésirables digestifs et moins
d’hypoglycémies (19) (tableau I). Signalons ici
que I’indication de I’ajout du lixisénatide a une
monothérapie par metformine, reconnue par
I’Agence Européenne du Médicament (EMA),
n’est pas remboursée actuellement en Belgique,
comme nous le discuterons a la fin de cet article.
Il est cependant vraisemblable que les observa-
tions faites lorsque le lixisénatide est ajouté a
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TABLEAU 1. ESSAIS CLINIQUES CONTROLES VERSUS PLACEBO AYANT ETUDIE LES EFFETS DE L’AJOUT DU LIXISENATIDE (LIx1 : 20 G EN UNE INJECTION PAR
JOUR) CHEZ DES PATIENTS DT2 INSUFFISAMMENT EQUILIBRES PAR UNE MONOTHERAPIE PAR METFORMINE OU PAR UNE COMBINAISON METFORMINE-
SULFAMIDE. TOUTES LES ETUDES ONT DURE 24 SEMAINES SAUF CELLE DE RATNER ET AL DONT LA DUREE A ETE DE 13 SEMAINES.

A : DIFFERENCE PAR RAPPORT A LA VALEUR AU MOMENT DE LA RANDOMISATION. GAJ : GLYCEMIE A JEUN. GPP : GLYCEMIE POST-PRANDIALE (2 HEURES
APRES UN PETIT DEJEUNER TEST). ND : NON DISPONIBLE.

Références Patients HbA AHDbA HbA, <7% AGAJ A GPP APoids
n % % % patients mg/dl mg/dl kg

AJOUT A METFORMINE
Ratner et al 2010 (15)
* Lixi 20 pg 55 7,5 - 0,69 68 - 14 - 66 -3,0
* Placebo 109 7,5 -0,18 32 -4 -7 -1,9
Abhren et al 2013 (16)
» Lixi matin 255 8,0 -09 43 -22 - 106 -2,0
* Placebo 85 8,1 -04 22 -5 - 25 -1,6
* Lixi soir 255 8,1 -0.8 41 - 14 ND -2,0
* Placebo 85 8,1 -04 22 -5 ND -1,6
Ahren et al 2013 (17)
* Lixi matin 451/2 ND - 0,74 43 ND ND -28
« Lixi repas principal 451/2 ND - 0,65 44 ND ND -2,6
Bolli et al 2013 (18)
« Lixi (1 titration) 161 8,0 -09 47 -9 ND -2,6
« Lixi (2 titrations) 161 8,1 -0.8 42 - 11 ND -2,7
* Placebo 160 8,0 -04 24 +2 ND -1,6
Rosenstock et al 2013 (19)
olLikd 318 8,03 -0,79 43 -22 ND -3,0
o Bl 316 8,02 - 0,96 50 -26 ND -4,0
AJOUT A SULFAMIDE + METFORMINE
Rosenstock et al 2014 (20)
olLid 574 8,3 -0,85 36 - 18 - 111 -1.8
o ke 285 8,2 - 0,10 13 -6 -4 -09

la metformine (notamment en ce qui concerne
le moment d’administration durant la journée
et la modalité de la titration initiale) puissent
étre appliquées également en cas d’ajout a une
bithérapie metformine-sulfamide.

Une seule étude, mais d’envergure, a testé
I’effet du lixisénatide en ajout a une combi-
naison metformine plus sulfamide (20). Les
859 patients DT2 recrutés pour cette étude
GetGoal-S (dont 16 % étaient sous sulfamide
seul) avaient un 4ge moyen de 57 ans, une
durée connue de diabete de 9 années, un indice
de masse corporelle de 30 kg/m? et un taux
d’HbA | sous traitement oral de 8,3 %. Ils ont
¢été traités, de fagon aléatoire, par une injection
par jour de lixisénatide 20 pg (n = 574) ou une
injection d’un placebo (n = 285). Le lixiséna-
tide a réduit, de fagon significativement plus
marquée que le placebo (p < 0,0001), le taux
d’HbA , la glycémie a jeun et la glycémie post-
prandiale ainsi que le poids corporel (tableau I).
Il triple pratiquement le pourcentage de patients
DT2 atteignant I’objectif d’un taux d’HbA
<7 % (36,4 versus 13,5 %, p < 0,0001), tout
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en diminuant d’un facteur 3 a 4 le pourcentage
de patients qui ont di bénéficier d’une thérapie
de secours en raison d’un contrdle glycémique
insuffisant (4,0 % versus 12,6 %, p < 0,0001).
Il y a eu plus de troubles digestifs dans le groupe
lixisénatide que dans celui traité par placebo, en
particulier des nausées (25,3 % versus 7,0 %) et
des vomissements (8,7 % versus 3,5 %), parfois
responsables d’arrét en début de traitement,
mais sans différence dans 1’incidence des effets
secondaires sérieux. Malgré 1’amélioration du
controle métabolique, et la réduction signifi-
cative du taux d’HbA , le lixisénatide n’a pas
augmenté significativement I’incidence des
hypoglycémies symptomatiques (15,3 % versus
12,3 %), avec une seule hypoglycémie sévere
dans le bras lixisénatide.

LIXISENATIDE EN COMBINAISON AVEC UNE INSULINE
BASALE

Comme discuté dans un article précédent
(10), la combinaison thérapeutique d’un ago-
niste des récepteurs du GLP-1 avec une insu-



line basale a déja été testée avec succes dans
plusieurs essais cliniques contrdlés, en particu-
lier avec le lixisénatide (9). Une premiere étude
avec le lixisénatide, d’une durée de 24 semaines,
a ¢été réalisée dans une population asiatique,
démontrant I’efficacité et la sécurité de cette
association (60 % des patients sous insuline
glargine, 27 % sous détémir et 13 % sous NPH)
(tableau II) (21). Ensuite, le lixisénatide a été
évalué dans deux protocoles complémentaires
réalisés au niveau international, soit en addi-
tion a I’insuline basale (insuline glargine) selon
un protocole classique controlé versus placebo
(22), soit aprés une premiere période de titra-
tion avec I’insuline glargine seule (23). Cajout
du lixisénatide, a la dose de 20 pg par jour en
une injection, entraine une réduction signifi-
cative du taux d’HbA  (de 0,31 a 0,88 % par
rapport au groupe placebo), grice a une dimi-
nution marquée de la glycémie post-prandiale
mais sans effet notable sur la glycémie a jeun
(tableau IT). Une légere perte pondérale a égale-
ment été observée apres les 24 semaines de trai-
tement (de 0,5 a 1,3 kg par rapport au groupe
placebo). On reléve une augmentation modérée
des épisodes d’hypoglycémie symptomatique
confirmée (< 60 mg/dl), variable cependant
dans les 3 études disponibles (augmentation de
pres de 20% des patients dans 1’étude asiatique,
mais seulement de 5 a 8% dans les deux autres
études). Cette situation a pu amener le médecin
a réduire quelque peu la dose d’insuline basale
dans le groupe lixisénatide (- 1,3 a 3,7 U/jour
par rapport au groupe placebo).

Comme discuté précédemment (10), les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 se distinguent
par une durée d’action différente et par un
impact plus ou moins prononcé sur la vidange
gastrique et donc, sur le contrdle de 1’hypergly-
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cémie post-prandiale. Uexénatide dans sa for-
mulation classique (deux injections par jour)
(3) et le lixisénatide (une injection par jour)
(11, 12) paraissent avoir la meilleure action
de controle de 1’hyperglycémie post-pran-
diale, notamment par un effet plus marqué sur
le ralentissement de la vidange gastrique. Ces
agonistes des récepteurs du GLP-1 paraissent
donc avoir un profil d’action adapté pour étre
combinés avantageusement avec une insuline
basale, en visant une action complémentaire sur
le controle glycémique, respectivement durant
les phases post-prandiales et a distance des
repas (période nocturne) (10). Dans une analyse
rétrospective récente comparant les résultats de
2 essais avec insuline glargine + lixisénatide
et 3 essais avec insuline glargine plus insuline
rapide glulisine, la combinaison avec 1’agoniste
des récepteurs du GLP-1 arrivait a plus que
doubler un taux de succes évalué par un critére
composite combinant 1’obtention d’une HbA
<7 %, sans gain de poids et sans hypoglycémie
symptomatique (odds ratio = 2,58; intervalle de
confiance a 95 % : 1,23, 5,40; P=0,0119) (24).

TOLERANCE ET SECURITE

Plus de 2.600 patients ont regu le lixiséna-
tide, seul ou en association, dans le cadre de
8 grandes études de phase III, controlées par
placebo ou par comparateur actif, d’une durée
de 24 semaines, avec parfois une extension
jusqu’a 76 semaines. Les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés ont été les nausées
(26,1 % versus 6,2 % sous placebo), les vomis-
sements (10,5 % versus 1,8 % sous placebo)
et les diarrhées. Les nausées et les vomisse-
ments ont été, pour la plupart, 1égers et transi-
toires. Ils sont survenus pendant les 3 premieres

TaBLEAU II. ESSAIS CLINIQUES CONTROLES VERSUS PLACEBO AYANT ETUDIE, PENDANT 24 SEMAINES, LES EFFETS DE L’AJOUT DU LIXISENATIDE (20 G
EN UNE INJECTION PAR JOUR) CHEZ DES PATIENTS DT2 TRAITES PAR INSULINE BASALE (+/- METFORMINE). LES DOSES D’INSULINE ETAIENT MAINTENUES
CONSTANTES SAUF EN CAS D’HYPOGLYCEMIE OU ELLES POUVAIENT ETRE REDUITES. A : DIFFERENCE PAR RAPPORT A LA VALEUR AU MOMENT DE LA
RANDOMISATION. GAJ : GLYCEMIE A JEUN. GPP : GLYCEMIE POST-PRANDIALE (2 HEURES APRES UN PETIT DEJEUNER TEST).

R Patients HbA, AHDA, HbA, <7% AGAJ AGPP APoids
n % % % patients mg/dl mg/dl kg
Seino et al 2012 (21)
* Lixisénatide 154 8,54 -0,77 35,6 -8 - 143 -0,38
* Placebo 157 8,52 +0,11 5,2 +4 - 3 +0,06
Riddle et al 2013 (22)
» Lixisénatide 166 8,4 -0,7 28,3 - 11 -99 - 1,8
* Placebo 327 8,4 -0,4 12,0 - 11 -31 -0,5
Riddle et al 2013 (23)
* Lixisénatide 223 7,6 -0,7 56 +5 - 56 +0,3
* Placebo 223 7,6 -04 39 +9 +2 +1,2
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semaines suivant 1’instauration du traitement,
pour ensuite progressivement diminuer durant
les semaines qui ont suivi. Ils représentent,
néanmoins, les causes d’arrét du traitement les
plus fréquentes dans le groupe du lixisénatide
(nausées : 3,1 %; vomissements : 1,2 %).

Des hypoglycémies ont été observées lorsque
le lixisénatide a été utilisé en association avec
une combinaison metformine-sulfamide ou une
insuline basale (différence absolue de 1’ordre
de 3 % seulement par rapport a 1’ajout d’un pla-
cebo). Par contre, le risque hypoglycémique
était augmenté de fagon plus marquée en cas
d’ajout du lixisénatide a une combinaison insu-
line basale plus sulfamide (différence absolue
d’environ 25 %) et, dés lors, cette association
n’est pas recommandée.

Des réactions allergiques ont été rapportées
chez 0,4 % des patients utilisant le lixisénatide
(dont 0,2 % de réactions anaphylactiques). Des
réactions au site d’injection ont été rapportées
chez 3,9 % des patients recevant le lixisénatide
contre 1,4 % des patients sous placebo pendant la
période de traitement principale de 24 semaines.
La majorité des réactions ont été d’intensité
Iégere et n’ont généralement pas conduit a 1’arrét
du traitement. Compte tenu des propriétés poten-
tiellement immunogenes d’un peptide comme le
lixisénatide (voir la structure du produit en début
d’article), les patients traités peuvent dévelop-
per des anticorps anti-lixisénatide, mais, appa-
remment, sans influence notable sur 1’efficacité
clinique ni sur le profil de tolérance. Ce type de
manifestations indésirables avait déja été rap-
porté avec I’exénatide (3).

INDICATIONS ET REMBOURSEMENT

Les indications reconnues par I’EMA sont
les suivantes : «Lyxumia® est indiqué dans le
traitement du diabéte de type 2 de 1’adulte pour
obtenir un contréle glycémique en association
avec des antidiabétiques oraux et/ou une insu-
line basale, lorsque ceux-ci, en complément des
mesures diététiques et de 1’exercice physique,
n’ont pas permis d’atteindre un contrdle glycé-
mique adéquat». Le lixisénatide n’est donc pas
indiqué chez le patient diabétique de type 1 ni
chez les enfants ou adolescents avec diabéte de
type 2. Il n’est également pas indiqué en cas
de désir de grossesse, pendant la gestation et
dans le décours de 1’allaitement, compte tenu
de I’absence de données disponibles dans ces
différentes situations cliniques.

tives que les indications officielles de ’EMA,
a savoir uniquement chez les patients adultes
avec un DT2 qui remplissent une des deux
conditions suivantes : soit un contrdle glycé-
mique insuffisant (HbA, > 7,5 %) malgré une
combinaison de metformine et d’un sulfamide
hypoglycémiant depuis au moins 3 mois; soit
un controle glycémique insuffisant (HbA >
7,5 %) malgré un traitement par une insuline
basale (associée ou non a des antidiabétiques
oraux - en pratique, généralement la metfor-
mine) depuis au moins 3 mois (fig. 1).

Le remboursement est accordé a ces condi-
tions pour une période de 12 mois. La prolon-
gation du remboursement du traitement par
lixisénatide 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 %
par rapport a la situation clinique du patient
avant I’initiation du traitement.

RECOMMANDATIONS D’USAGE

Le traitement est initié a la dose de 10 pg
par jour de lixisénatide pendant 14 jours (une
seule étape de titration est suffisante, comme
déja discuté), de fagon a limiter les éven-
tuelles manifestations digestives pouvant &tre

REGIME + EXERCICE

U
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N
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! 4
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Figure 1. Positionnement du lixisénatide dans la prise en charge du diabéte
de type 2 (selon les modalités de remboursement actuellement en vigueur
en Belgique).

En Belgique, le lixisénatide (Lyxumia®) est
remboursé avec des conditions plus restric-
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observées avec les agonistes des récepteurs du
GLP-1 (nausées, vomissements) en début de
traitement. Ensuite, la dose est augmentée a 20
pg par jour (dose fixe d’entretien). Le produit
est administré une fois par jour dans I’heure
qui précede le premier repas de la journée ou le
repas du soir. En cas d’oubli, la dose omise doit
étre injectée dans I’heure précédant le repas
suivant.

Lorsque le lixisénatide est ajouté a un traite-
ment existant par un sulfamide hypoglycémiant
ou a une insuline basale (avec ou sans metfor-
mine), deux conditions imposées actuellement
pour le remboursement en Belgique, une dimi-
nution de la dose du sulfamide ou de I’insuline
basale peut étre envisagée afin de réduire le
risque d’hypoglycémie. Une autosurveillance
glycémique pourra alors s’avérer nécessaire
afin d’ajuster les doses du sulfamide hypogly-
cémiant ou de I’insuline basale. Comme déja
signalé, I’ajout du lixisénatide a un traitement
associant une insuline basale et un sulfamide
hypoglycémiant n’est pas recommandé en rai-
son d’une augmentation du risque d’hypogly-
cémie. Par ailleurs, insistons sur le fait que le
lixisénatide ne peut étre associé a des insu-
lines prémixées ou a des combinaisons d’insu-
line basale et d’insuline rapide, en 1’absence
d’études cliniques effectuées avec ces divers
schémas thérapeutiques.

Aucun ajustement de la dose de lixisénatide
n’est nécessaire en fonction de 1’age, en par-
ticulier au-dela de 65 ans. Cependant, 1’expé-
rience clinique chez les patients de 75 ans ou
plus est limitée. Au vu des données pharma-
cocinétiques discutées précédemment, aucun
ajustement posologique n’est nécessaire chez
les patients présentant une insuffisance rénale
légere (CICr : 50-80 ml/min). Par contre,
compte tenu des propriétés pharmacocinétiques
déja discutées, le lixisénatide doit étre utilisé
avec précaution chez les patients présentant une
insuffisance rénale modérée (CICr : 30 a 50 ml/
min) (expérience clinique limitée) et ne devrait
pas étre administré chez ceux atteints d’une
insuffisance rénale sévére (CICr inférieure a 30
ml/min) ou d’une insuffisance rénale terminale
(pas d’expérience clinique a ce jour). 4 priori,
aucun ajustement de la dose de lixisénatide
n’est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance hépatique (mais aucune expérience
clinique n’a été rapportée jusqu’a présent).

A.J. SCHEEN

CONCLUSION

Le lixisénatide est un nouvel agoniste des
récepteurs du GLP-1, administré en une seule
injection par jour a la dose usuelle de 20 pg, et
caractérisé par une action marquée sur la gly-
cémie post-prandiale, notamment griace a un
ralentissement de la vidange gastrique. Il est
indiqué et remboursé, sous conditions, apres
échec d’une bithérapie orale metformine-sul-
famide, comme les deux autres médicaments
de cette classe déja sur le marché (exénatide et
liraglutide), représentant alors une alternative
au passage a I’insuline. Il est également le seul
agoniste des récepteurs du GLP-1 a étre rem-
boursé actuellement en combinaison avec une
injection d’insuline basale (avec ou sans anti-
diabétiques oraux), lorsque 1’insulinothérapie
basale ne permet pas d’atteindre 1’objectif thé-
rapeutique. Il représente alors une alternative
intéressante par rapport a une intensification du
schéma insulinique faisant appel a des insulines
a action rapide, avec moins de prise de poids
et moins d’hypoglycémies et avec un profil de
tolérance digestive tout a fait acceptable.
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