LE MEDICAMENT DU MOIS
L’alogliptine (Vipidia®) :
inhibiteur sélectif de l1a DPP-4
avec une bonne sécurité cardiovasculaire

Risume : LDalogliptine (Vipidia®) est un nouvel inhibiteur
sélectif de la dipeptidyl peptidase-4. En augmentant la sécré-
tion d’insuline et en réduisant la sécrétion de glucagon de
facon gluco-dépendante, elle améliore le controle glycémique
du patient diabétique de type 2, sans accroitre le risque
hypoglycémique, sans augmenter le poids corporel et avec
une bonne tolérance clinique et biologique. Cette efficacité
et cette sécurité ont été démontrées dans des essais cliniques
controlés, en monothérapie ou en association avec d’autres
antidiabétiques oraux et méme avec I’insuline. Ces données
ont été obtenues indépendamment des caractéristiques démo-
graphiques et cliniques des patients, y compris dans la popu-
lation Agée ou avec insuffisance rénale. Cependant, comme
I’alogliptine est éliminée par le rein, la posologie usuelle de
25 mg une fois par jour doit étre réduite a 12,5 mg par jour
en cas d’insuffisance rénale modérée et a 6,25 mg par jour en
cas d’insuffisance rénale sévére. La sécurité cardiovasculaire
de Palogliptine a été démontrée dans une grande étude pros-
pective de non-infériorité versus placebo chez des patients dia-
bétiques de type 2 dans les suites d’un syndrome coronarien
aigu, I’étude EXAMINE.

Mots-cLEs : Alogliptine - Diabéte de type 2 - Inhibiteur de
la dipeptidyl peptidase-4 - Insuffisance rénale - Syndrome
coronarien aigu

INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4,
en entravant la dégradation du «Glucagon-Like
Peptide-1» (GLP-1) et le «Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide» (GIP) en produits
inactifs, augmentent la sécrétion d’insuline
(effet «incrétine») et réduisent la sécrétion de
glucagon (1). Ce double effet induit une action
anti-hyperglycémiante sans induire d’hypogly-
cémie car la double action hormonale se fait de
fagon gluco-dépendante et disparait en cas de
normoglycémie. Par ailleurs, comme le GLP-1
exerce aussi une certaine action anorexigene,
les inhibiteurs de la DPP-4 n’entrainent pas
de prise pondérale, malgré 1’amélioration de
I’équilibre glycémique et la réduction secon-
daire de la glucosurie. Au vu de ces avantages,
cette nouvelle classe d’antidiabétiques oraux
(gliptines) occupe une place croissante dans

(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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ALOGLIPTIN (VIPIDIA®) : A SELECTIVE DPP-4 INHIBITOR
WITH A GOOD CARDIOVASCULAR SAFETY

SummARY : Alogliptin (Vipidia®) is a new selective inhibitor of
dipeptidyl peptidase-4. By potentiating insulin secretion and
by inhibiting glucagon secretion, both in a glucose-dependent
manner, it improves glucose control of type 2 diabetic patients,
without increasing the risk of hypoglycaemia and inducing
weight gain, with an excellent clinical and biological tole-
rance. Both efficacy and safety have been demonstrated in
randomised controlled trials, in monotherapy or in combina-
tion with other oral antidiabetic agents or even insulin. These
results were obtained independently of clinical or demogra-
phic patient characteristics, including in elderly subjects and
in patients with renal insufficiency. However, because aloglip-
tin is eliminated through the kidneys, the usual dose of 25 mg
once daily should be reduced to 12.5 mg per day in case of
moderate renal impairment and to 6.25 mg per day in case
of severe renal failure. Cardiovascular safety of alogliptin has
been demonstrated in a large prospective study (EXAMINE)
showing non-inferiority versus placebo in type 2 diabetic
patients following an acute coronary syndrome.

KEY-WORDS : Acute coronary syndrome - Alogliptin - Dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor - Chronic kidney disease - Type 2 diabetes

le traitement du diabéte de type 2 (DT2) (2) et
offre de nouvelles opportunités dans les choix
thérapeutiques a la disposition du clinicien (3).

Plusieurs inhibiteurs de la DPP-4 sont déja
sur le marché et ont fait 1’objet d’une descrip-
tion détaillée dans la rubrique « Le Médica-
ment du Mois » de cette revue au moment de
leur commercialisation. Il s’agit de la sitaglip-
tine (4), de la vildagliptine (5), de la saxaglip-
tine (6) et de la linagliptine (7). Ces différentes
gliptines partagent le méme mécanisme d’ac-
tion princeps, mais se distinguent par des par-
ticularités, notamment en termes de sélectivité
pour I’enzyme DPP-4 par rapport a d’autres
dipeptidyl peptidases (DPP-8, DPP-9) et de
caractéristiques pharmacocinétiques (8, 9).
Une comparaison récente des études cliniques
contrdlées disponibles dans la littérature sug-
gere que ’efficacité anti-hyperglycémiante des
différentes gliptines est sensiblement équiva-
lente (10).

Le but de cet article est de présenter les
principales caractéristiques d’un nouvel inhi-
biteur de la DPP-4, 1’alogliptine (Vipidia®,
nom commercial dans tous les pays de 1’Union
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Européenne, Nesina® dans d’autres pays dont
les Etats-Unis d’Amérique), commercialisé
par la firme Takeda (11, 12). Nous attirerons
plus particulierement 1’attention sur la sécurité
cardiovasculaire de la molécule qui a été testée
spécifiquement dans une grande étude pros-
pective (étude EXAMINE) chez des patients
diabétiques ayant présenté récemment un syn-
drome coronarien aigu (13).

PHARMACODYNAMIE

L alogliptine est un inhibiteur puissant et hau-
tement sélectif de la DPP-4, plus de 10.000 fois
plus sélective pour la DPP-4 que pour les autres
enzymes associées, dont la DPP-8 et la DPP-
9. Ladministration d’alogliptine 25 mg a des
patients DT2 a entrainé un pic d’inhibition de la
DPP-4 en 1 a 2 heures; 1’inhibition a été supé-
rieure a 93 % apres une dose unique de 25 mg.
Apres 14 jours d’administration, 1’inhibition de
la DPP-4 est restée supérieure a 81 % 24 heures
apres la derniére prise. Apres 14 jours de traite-
ment par alogliptine 25 mg, la valeur moyenne
des glycémies postprandiales réalisées 4 heures
apres le petit-déjeuner, le déjeuner et le diner a
été réduite de 35,2 mg/dl (réduction moyenne
corrigée par la valeur observée dans le groupe
placebo) par rapport a la valeur initiale. Une
réduction significative est également observée
en ce qui concerne la glycémie a jeun, et cet
effet s’explique sans doute principalement par
la réduction de la sécrétion de glucagon.

PARTICULARITES PHARMACOCINETIQUES

La pharmacocinétique de 1’alogliptine s’est
avérée similaire chez les sujets sains et chez les
patients DT2. ’age, le sexe, I’origine ethnique
(populations caucasiennes, noires et asiatiques)
et le poids n’ont pas eu d’effet cliniquement
significatif sur la pharmacocinétique de 1’alo-
gliptine. Aucune adaptation posologique n’est
donc pas nécessaire selon les caractéristiques
des patients traités (sauf en cas d’insuffisance
rénale : voir plus loin).

La biodisponibilité absolue de 1’alogliptine
est d’environ 100 %. L’administration avec
un repas riche en graisses n’a pas entrainé¢ de
modification de 1’exposition totale (estimée
par 1’aire sous la courbe ou ASC des concen-
trations plasmatiques) ou du pic d’exposition
(C,..) a l’alogliptine. En conséquence, I’alo-
gliptine peut étre administrée pendant ou en
dehors des repas. Aprés administration orale
d’une dose unique allant jusqu’a 800 mg chez
des sujets sains, 1’alogliptine a été rapidement
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absorbée, avec un pic de concentration plas-
matique atteint en 1 a 2 heures (T, médian)
apres I’administration. I’exposition totale et le
pic d’exposition a 1’alogliptine ont augmenté
proportionnellement a la dose pour des doses
uniques allant de 6,25 mg a 100 mg d’aloglip-
tine (couvrant la gamme des doses thérapeu-
tiques). Le coefficient de variation inter-sujet
de ’ASC de I’alogliptine était peu élevé (17
%). Lexposition totale (ASC ;) a I’aloglip-
tine aprés administration d’une dose unique est
similaire a I’exposition pendant un intervalle de
doses (ASC ,,,) aprés 6 jours d’administration
quotidienne, ce qui indique I’absence de temps-
dépendance de la cinétique de 1’alogliptine
aprés administration multiple. Le volume de
distribution pendant la phase terminale s’éleve
a 417 litres, ce qui indique une bonne distribu-
tion du médicament dans les tissus. La fraction
de I’alogliptine liée aux protéines plasmatiques
est de 20 a 30 %.

Lalogliptine subit un métabolisme limité,
via les cytochromes CYP2D6 et CYP3A4.
Deux métabolites mineurs ont été détectés :
I’alogliptine N-déméthylée, M-I (< 1 % de la
molécule meére), un métabolite actif inhibant la
DPP-4, et 1’alogliptine N-acétylée, M-II (< 6
% de la molécule mére), un métabolite inac-
tif. Plus de 70 % de la dose sont excrétés sous
forme inchangée dans les urines. La clairance
rénale moyenne de 1’alogliptine (170 ml/min)
est supérieure au taux moyen de filtration glo-
mérulaire estimé (environ 120 ml/min), ce qui
suggere 1’existence d’une certaine excrétion
rénale active.

Lalogliptine est principalement excrétée
dans les urines sous forme inchangée et son
métabolisme par le systéme enzymatique du
cytochrome CYP P450 est négligeable. Les
résultats des ¢tudes d’interactions médicamen-
teuses montrent 1’absence d’effets cliniquement
significatifs, que ce soit avec les autres médica-
ments antidiabétiques, les diverses médications
utilisées en prévention cardiovasculaire ou les
molécules avec un index thérapeutique étroit
(warfarine, digoxine) (14).

EFFICACITE DEMONTREE DANS LES ESSAIS
CLINIQUES

Lalogliptine a été étudiée en monothérapie,
en association initiale a la metformine ou a une
thiazolidinedione (pioglitazone) et en traite-
ment en association a la metformine, a un sul-
famide hypoglycémiant (glibenclamide), a la
pioglitazone (avec ou sans metformine ou sul-



famide hypoglycémiant), ou encore a I’insuline
(avec ou sans metformine) (Tableau I) (15).

Un total de 9.404 patients DT2, dont 3.749
patients traités par alogliptine 25 mg et 2.476
patients traités par alogliptine 12,5 mg, ont par-
ticipé aux ¢€tudes cliniques en double aveugle,
contrblées contre placebo ou comparateur actif
(une étude de phase 2 et 12 études de phase
3) (16). Globalement, le traitement par la dose
quotidienne recommandée de 25 mg d’aloglip-
tine, administrée en monothérapie, en associa-
tion initiale ou en ajout secondaire, a amélioré
le contrdle glycémique avec des réductions cli-
niquement et statistiquement significatives de
I’hémoglobine glyquée (HbA ) et de la glyceé-
mie a jeun par rapport a celles obtenues avec
le comparateur entre 1’inclusion et la fin de
I’¢tude. Les réductions des taux d’HbAont été
similaires dans les différents sous-groupes défi-
nis en fonction de la fonction rénale, de 1’age,
du sexe, et de I’indice de masse corporelle, et
les différences selon I’origine ethnique (cauca-
sienne ou non) ont été légeres. Une méta-ana-
lyse des études controlées versus placebo, en
monothérapie ou en combinaison avec d’autres
antidiabétiques, a montré une réduction signi-
ficative des taux d’HbA _de 0,81 % (intervalle
de confiance ou IC 95% : 0,51 a 1,11) avec la
dose de 12,5 mg et de 0,98 % (IC 95% : 0,66 a
1,30) avec la dose de 25 mg (16). Plus le niveau
d’HbA | a I’inclusion est élevé, plus la diminu-
tion observée avec 1’alogliptine est importante.

TOLERANCE / SECURITE DANS LES ESSAIS
CLINIQUES

Globalement, le profil de tolérance de 1’alo-
gliptine dans les essais cliniques contrélés n’est
pas différent de celui du placebo (16). C’est
notamment le cas pour les infections des voies
respiratoires supérieures et les manifestations
indésirables digestives. Dans une analyse grou-
pée des données de 13 études (une étude de
phase 2 et 12 ¢études de phase 3), I’incidence
globale des effets indésirables, des effets indé-
sirables graves et des effets indésirables ayant
entrainé 1’arrét du traitement a été comparable
chez les patients traités par 25 mg d’alogliptine,
12,5 mg d’alogliptine, un comparateur actif ou
un placebo.

Le risque hypoglycémique est tres faible avec
I’alogliptine, comme avec les autres inhibiteurs
de la DPP-4. Il n’est réellement objectivé que
si I’alogliptine est ajoutée a un sulfamide hypo-
glycémiant ou a une insulinothérapie. Dans
ces conditions, ceci peut amener a réduire, par
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prudence, la posologie du traitement hypogly-
cémiant de base lors de I’initiation de la théra-
pie par inhibiteur de la DPP-4. Cela peut étre
également le cas si ’alogliptine est ajoutée, en
trithérapie, a une combinaison metformine-pio-
glitazone. L alogliptine n’a pas été étudiée en
trithérapie avec la metformine et un sulfamide
hypoglycémiant.

Enfin, le risque de pancréatite aigu€ parait
négligeable, avec 1’alogliptine comme avec les
autres inhibiteurs de la DPP-4 (17), et ce constat
a été confirmé dans la grande étude prospec-
tive EXAMINE (13). Ces données rassurantes
ont été confortées dans un article récemment
cosigné par la Food and Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis et I’Agence Européenne
des Médicaments (EMA) (18). Néanmoins, il
est déconseillé d’initier un traitement par inhi-
biteur de la DPP-4 chez les patients présentant
des antécédents de pancréatite. En cas de suspi-
cion de pancréatite, 1’alogliptine doit étre arré-
tée et si la pancréatite aigué est confirmée, le
traitement ne doit pas étre réinstaurée.

SECURITE CARDIOVASCULAIRE DANS
L’ETUDE EXAMINE

Les agences réglementaires s’intéressent
plus particulieérement a la sécurité cardiovas-
culaire de tous les nouveaux médicaments
antidiabétiques destinés au traitement du DT2.
C’est le cas pour les inhibiteurs de la DPP-4
(19, 20). La sécurité cardiovasculaire de 1’alo-
gliptine a été suggérée dans une méta-analyse
post hoc de toutes les études de phases 2 et 3
réalisées avec cet inhibiteur de la DPP-4 dans
son programme de développement (21). Par
ailleurs, elle a été testée plus spécifiquement
dans I’étude de non-infériorité versus placebo
EXAMINE chez des patients DT2 ayant pré-
senté récemment un syndrome coronarien aigu
(13). Pour ce faire, 5.380 patients DT2 ayant
présenté soit un infarctus du myocarde, soit
une hospitalisation pour angor instable durant
les 15 a 90 derniers jours ont été répartis de
facon aléatoire pour recevoir de 1’alogliptine
25 mg par jour (dose ajustée éventuellement
selon la fonction rénale : voir plus loin) ou un
placebo en ajout a leur traitement antidiabé-
tique et cardiovasculaire usuel (a noter que les
patients €taient particulierement bien protégés
avec une prescription quasi systématique d’an-
tiagrégants plaquettaires, de béta-bloquants,
d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine
et de statine). Il s’agissait d’une étude, menée
en double-aveugle, de non-infériorité pour le
critére d’évaluation principal composite com-
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TaBLEAU 1.
VARIATIONS DES TAUX D'HBA, (%), MESURES A LA SEMAINE 26 PAR RAPPORT AUX VALEURS INITIALES, DANS LES ETUDES CONTROLEES
AVEC L”ALOGLIPTINE 25 MG PAR JOUR VERSUS PLACEBO, REALISEES CHEZ DES PATIENTS DT2 SOUS REGIME SEUL (MONOTHERAPIE)
OU DEJA TRAITES PAR UN OU PLUSIEURS AUTRES AGENTS ANTI-HYPERGLYCEMIANTS (ASSOCIATION) (11, 12, 16)

ETUDES HbA _initiale (%) Variation de ’HbA Variation de ’HbA, (corrigée pour le
Moyenne + écart-type versus valeur initiale (%) placebo) versus valeur initiale
Moyenne + écart-type Moyenne (IC 95 %)
ETUDE EN MONOTHERAPIE CONTRE PLACEBO
. . 7,91 - 0,59 - 0,57

Alogliptine 25 mg/jour (n = 128) +0,79 £0,07 (- 0,80, - 0,35)
ETUDES EN ASSOCIATION CONTRE PLACEBO
Alogliptine 25 mg/jour 7,93 - 0,59 - 0,48
+ metformine (n = 203) +0,30 £ 0,05 (- 0,67, - 0,30)
Alogliptine 2 j
e U

_ + 0,90 + 0,06 (-0,73,-0,33)
(n=197)
Alogliptine 25 mg/jour
+ pioglitazone + metformine ou 8,01 - 0,80 -0,61
un sulfamide hypoglycémiant +0,84 +0,06 (- 0,80,-0,41)
(n=195)
S
(n=126) + 1,13 + 0,08 (- 0,80, - 0,37)

prenant les déces d’origine cardiovasculaire, les
infarctus myocardiques non mortels et les acci-
dents vasculaires cérébraux ischémiques non
mortels. Les principaux résultats sont résumés
dans le tableau II. Le taux d’HbA  a été signi-
ficativement plus bas dans le groupe alogliptine
que dans le groupe placebo, sans augmentation
de I’incidence des hypoglycémies. La diffé-
rence de 0,36% (IC 95% : -0,43 a -0,28%:; p
< 0,001) peut paraitre moins importante que
dans les études précédentes de phase 3 reprises
dans le tableau I. Uexplication réside dans le
fait que les investigateurs et les cliniciens res-
ponsables de I’é¢tude EXAMINE avaient la
possibilité d’ajuster le traitement antihypergly-
cémiant dans les deux groupes si nécessaire et
que l’intensification a été plus fréquente dans
le bras placebo que dans le bras alogliptine.
Apres un suivi médian de 18 mois (maximum
de 40 mois), le nombre d’événements a été
comparable dans les deux bras de 1’étude. Dés
lors, 1’objectif de démontrer la non-infériorité
de I’alogliptine versus un placebo en termes
de risque cardiovasculaire était atteint. Cette
étude répond donc aux exigences des autorités
réglementaires et démontre la sécurité d’em-
ploi de I’alogliptine dans une population DT2
a tres haut risque. Il faut, en effet, insister sur
le fait qu’EXAMINE est une étude particulicre
puisque toutes les études de sécurité cardiovas-
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culaire avec les autres inhibiteurs de la DPP-4
sont réalisées chez des patients DT2 avec une
pathologie cardiovasculaire stable, a distance
de tout événement aigu. C’est le cas de 1’étude
SAVOR-TIMI 53 réalisée avec la saxagliptine,
publiée en méme temps que 1’étude EXAMINE
et concluant également a une non-infériorité de
I’inhibiteur de la DPP-4 par rapport au placebo
en ce qui concerne I’incidence des événements
cardiovasculaires (22).

UTILISATION DANS DES POPULATIONS
SPECIALES

Une analyse intégrée de 6 études de phases
2 et 3 avec 1’alogliptine a montré que 1’effica-
cité et la sécurité de la molécule était compa-
rable chez les sujets 4gés (70 ans en moyenne)
et chez les sujets plus jeunes (52 ans) (23).
Chez des patients DT2 agés (65-90 ans), il a
été démontré que 1’alogliptine 25 mg permet
d’obtenir un aussi bon contrdle glycémique que
le glipizide (5-10 mg), une sulfonylurée, mais
avec nettement moins d’hypoglycémies et sans
entrainer de gain de poids (24). Aucune adapta-
tion posologique n’est nécessaire chez le sujet
agé. Toutefois, I’alogliptine doit étre adminis-
trée avec plus de prudence chez les patients
agés en raison du risque de diminution de la
fonction rénale dans cette population.




Les patients avec une insuffisance rénale
chronique représentent une part non négli-
geable de la population DT2, notamment agée,
et sont considérés comme plus fragiles. Ils sont
exposés a des manifestations indésirables médi-
camenteuses, comme des hypoglycémies avec
les sulfamides ou une acidose lactique avec la
metformine, ce qui peut limiter les options thé-
rapeutiques (25). Lefficacité et la sécurité de
I’alogliptine ont été démontrées dans un groupe
de patients DT2 avec insuffisance rénale (26) et
chez des sujets en dialyse extra-rénale (27, 28).
Comme pour les autres inhibiteurs de la DPP-4
(sauf la linagliptine) (25), une étude pharma-
cocinétique a montré que 1’exposition a 1’alo-
gliptine était multipliée par 1,7 chez les patients
avec insuffisance rénale légere, plus que dou-
blée en cas d’insuffisance rénale modérée et
multipliée par 4 environ lors d’une insuffisance
rénale sévere. Dés lors, un ajustement posolo-
gique est nécessaire en fonction de la sévérité
du déficit de filtration glomérulaire : la dose
recommandée est de 12,5 mg (au lieu de 25 mg,
dose usuelle) si la clairance de la créatinine est
comprise entre 30 et 50 ml/min et elle doit étre
réduite a 6,25 mg si la clairance de la créatinine
est < 30 ml/min ou en cas d’insuffisance rénale
terminale nécessitant une dialyse.

Lexpérience d’utilisation des inhibiteurs de
la DPP-4 est trés limitée chez les patients avec
une insuffisance hépatique (29). Aucune adap-
tation posologique n’est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance hépatique
légere a modérée (scores de Child-Pugh de 5 a
9), mais 1’utilisation de I’alogliptine n’est pas

TaBLEAU 11
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recommandée en présence d’une insuffisance
hépatique sévere (score de Child-Pugh > 9).

Méme si le risque d’insuffisance cardiaque
ne s’est pas révélé augmenté avec 1’aloglip-
tine dans 1’étude EXAMINE (13) - contraire-
ment a un risque accru (par ailleurs inexpliqué)
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
rapporté avec la saxagliptine dans 1’étude
SAVOR-TIMI 53 (22) -, I’expérience du trai-
tement par alogliptine dans des essais cliniques
chez les patients présentant une insuffisance
cardiaque de classe III ou IV selon la classifi-
cation NYHA est limitée et 1’utilisation de ce
médicament ne doit pas étre recommandée chez
ces patients.

INDICATIONS ET CONDITIONS DE
REMBOURSEMENT

Selon la notification de ’EMA, Vipidia® est
indiqué chez les adultes agés de 18 ans et plus
atteints de DT2 pour améliorer le contrdle gly-
cémique en association a d’autres médicaments
hypoglycémiants, dont 1’insuline, lorsque ceux-
ci, associés a un régime alimentaire et a 1’exer-
cice physique, ne permettent pas d’obtenir un
controle glycémique adéquat. La dose recom-
mandée d’alogliptine est d’un comprimé de 25
mg une fois par jour en traitement adjuvant a
la metformine, a une thiazolidinedione (piogli-
tazone), a un sulfamide hypoglycémiant ou a
I’insuline, ou en trithérapie en association a la
metformine et a la pioglitazone ou a la metfor-
mine et I’insuline. Comme déja dit, la dose doit
étre réduite a 12,5 mg ou 6,25 mg par jour en

PRINCIPAUX RESULTATS DE SECURITE CARDIOVASCULAIRE DE L’ALOGLIPTINE DANS L’ETUDE EXAMINE (13)

Placebo Alogliptine
Critéres d’évaluation (n=2.679) (n=2.701) Hasard ratio Valeur p
n (%) n (%) (IC 95%)

Critére primaire composite (*) 316 (11,8) 305 (11,3) 0,96 (<1,16) 0,32
Composantes du critére primaire :

- Déces CV 111 (4,1) 89 (3,3) 0,79 (0,60-1,04) 0,10

- Infarctus non mortels 173 (6,5) 187 (6,9) 1,08 (0,88-1,33) 0,47

- AVC ischémiques non mortels 32(1,2) 29 (1,1) 0,91 (0,55-1,50) 0,71
Critere secondaire principal (**) 359 (13,4) 344 (12,7) 0,95 (<1,14) 0,26
Mortalité totale 173 (6,5) 153 (5,7) 0,88 (0,71-1,09) 0,23
(*) Dcis D’ORIGINE CV, INFARCTUS MYOCARDIQUES NON MORTELS ET AVC ISCHEMIQUES NON MORTELS
(**) IDEM PLUS REVASCULARISATION EN URGENCE POUR ANGOR INSTABLE
CV : CARDIOVASCULAIRE. AVC : ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX. IC : INTERVALLE DE CONFIANCE
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fonction du degré d’une éventuelle insuffisance
rénale. I’alogliptine ne doit pas étre utilisée dans
la population pédiatrique et chez les patients
diabétiques de type 1. Par mesure de précaution,
il est préférable de ne pas administrer Vipidia®
chez la femme enceinte ou allaitante.

En Belgique, comme pour les autres inhibi-
teurs de la DPP-4, les indications remboursées
sont plus limitées que les indications reconnues
par PEMA. La spécialité Vipidia® est rembour-
sée en catégorie A si elle est utilisée en asso-
ciation libre avec un autre hypoglycémiant oral
chez des bénéficiaires agés d’au moins 18 ans,
atteints d’un DT2, lorsque I’utilisation de cet
autre hypoglycémiant oral, administré pen-
dant au moins 3 mois a la posologie maximale
usuelle, n’a pas suffi a amener le taux d’HbA |
sous le taux recommandé par les guidelines
belges (< 7% ou 53 mmol/mol). La prolongation
du remboursement est accordée pour autant que
le taux d’HbA  _ sous traitement ne dépasse pas
le niveau correspondant a 150% de la valeur
normale supérieure du laboratoire (soit 9 % ou
75 mmol/mol). Il est important de noter que le
remboursement en association a 1’insuline n’est
pas autorisé en Belgique actuellement.

COMBINAISONS FIXES

ALOGLIPTINE-METFORMINE

Un des positionnements qui parait le mieux
s’imposer pour les inhibiteurs de la DPP-4 est
I’association avec la metformine, considérée
comme le premier choix pharmacologique (3).
Une étude récente a montré qu’une thérapie
par alogliptine plus metformine comme com-
binaison initiale est bien tolérée et s’avere plus
efficace pour contrbler la glycémie chez des
patients traités simplement par des mesures
hygiéno-diététiques, comparativement a une
monothérapie comprenant I’un ou I’autre pro-
duit (30). Une combinaison fixe alogliptine-
metformine devrait bientdt étre disponible
(Vipdomet® : 12,5 mg alogliptine + 850 mg
metformine ou 12,5 mg alogliptine + 1.000 mg
metformine), comme cela est déja proposé avec
les autres inhibiteurs de la DPP-4.

ALOGLIPTINE-PIOGLITAZONE

La pioglitazone est une alternative thérapeu-
tique possible aprés échec de la metformine
dans les recommandations internationales (3)
et selon les critéres actuels de remboursement
en Belgique. Dans I’étude prospective PROac-
tive, la pioglitazone s’est révélée efficace en
bithérapie (avec la metformine ou un sulfa-
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mide) (31) et en trithérapie (en ajout a une
combinaison metformine-sulfamide) (32). Au
vu de la physiopathologie complexe du DT2,
il parait logique d’associer un médicament
insulinosécréteur comme 1’alogliptine (qui
diminue, par ailleurs, la sécrétion de glucagon)
et un agent insulinosensibilisateur comme la
pioglitazone (33). Lefficacité de cette com-
binaison a été démontrée dans un grand essai
clinique chez des patients DT2 insuffisamment
équilibrés sous metformine au cours duquel les
effets anti-hyperglycémiants de 1’inhibiteur de
la DPP-4 et de I’agoniste des récepteurs PPAR-
gamma se sont montrés additifs (34). Les effets
combinés de I’alogliptine et de la pioglitazone
pourraient avoir une action bénéfique sur les
parameétres fonctionnels de la cellule B (35).
La combinaison fixe a ét¢ admise par ’EMA
sous le nom d’Incresync® a des dosages divers:
25 mg d’alogliptine/30 mg de pioglitazone et,
respectivement, 25 mg/45 mg, 12,5 mg/30 mg
et 12,5 mg/45 mg.

CONCLUSION

Lalogliptine est un nouvel inhibiteur sélectif
de la DDP-4 proposé pour le traitement du DT2.
Elle présente le méme profil d’efficacité et de
sécurité que les autres inhibiteurs de la DPP-4
et, globalement, bénéficie des mémes indica-
tions officielles. Par rapport aux autres gliptines
déja disponibles, elle a été mieux étudiée en
combinaison avec la pioglitazone, agent insuli-
nosensibilisateur également commercialisé par
Takeda. L’ alogliptine se démarque surtout par le
fait qu’elle a été évaluée dans une grande étude
de sécurité cardiovasculaire, 1’étude EXA-
MINE, chez des patients DT2 qui ont présenté
récemment un accident coronaire aigu.
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