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incontournables

Planification de la 
direction à prendre

Evaluation de la 
faisabilité et 

efficacité



Utilisation de la Metformine

• TITRATION

Start à faible dose (500 mg) 1-2
fois par jour avec les repas

Après 5-7 jours, si pas d’effets
gastro-intestinaux, augmenter la
dose jusqu’à 2 gr/j.

La disponibilité de formes retard
améliore la tolérance ainsi que la
possibilité d’une prise/jour, mais
seulement en association

• PROCEDURES INVASIVES

Si produit de contraste suspendre le
traitement le jour de l’examen et le
reprendre après 24-48h si la fonction
rénal le permet.

• UTILISATION AU LONG
COURS

Risque de déficit en vitamine B12, par
la suite potentiellement responsable
de polyneuropathie. Doser la vit B12,
substituer ou changer le traitement.





INHIBITEURS DES SGLT2



SGLT2

Rôle des transporteurs du glucose-
sodium dépendants (SGLT)

SGLT1

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = co-transporteur sodium-glucose
Références: 1. Chao EC, Henry RR:: SGLT2 inhibition--a novel strategy for diabetes treatment. Nat Rev Drug Discov 2010;9:551–9. / 2. Mather A, Pollock C: Glucose handling by the 
kidney. Kidney Int Suppl 2011;120:S1–S6. / 3. Wright EM, et al.: Active sugar transport in health and disease.  J Intern Med 2007;261:32–43.

• Principal mécanisme d’absorption 
du glucose et du galactose dans 
l’intestin

• Responsable de 10 % de la 
réabsorption du glucose dans le 
tubule rénal proximal

• Transporteur qui résorbe dans la 
cellule le Na+ et le glucose dans 
un rapport de 2:1

• Exprimé presque complètement 
dans les segments S1 et S2 du 
tubule rénal proximal, 

• Responsable de 90 % de la 
réabsorption rénale du glucose

• Transporteur qui résorbe dans la 
cellule le Na+ et le glucose dans un 
rapport de 1:1

Intestin Rein



Chez les personnes saines…..

180 g de 
glucose filtrés

par jour

SGLT1

SGLT2

~ 10 %

~ 90 %

Pratiquement la totalité du glucose 
filtré est réabsorbée dans le tubule 

proximal par SGLT2 et SGLT1

Mécanisme d’adaptation chez le patient en hyperglycémie chronique



SGLT2Réabsorption réduite 
du glucose

Élimination accrue du glucose 
excédentaire dans les urines 

(~70 g/jour, ce qui correspond à
280 kcal/jour*)

Pas ou peu
d'élimination du glucose

Filtration 
du glucose

Tubule proximal

SGLT2

SGLT1

SGLT2

Glucose

Inhibiteur du SGLT2

Les inhibiteurs des SGLT2



Stade du plateau: après ~5 jours

Prise orale:
1 x par jour 

Pharmacocinétique iSGLT2

Métabolisme:
Aucun métabolite 

biologiquement actif

Absorption:
Pic plasmatique 1,5 h après la prise

Pendant ou en dehors des repas

Elimination:
54 % dans les urines

(dont 44% sous forme 
inchangée), 

41 % dans les selles

Organe cible



Impact sur Hba1c 
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52 week data 

Glimepiride dose: 

• Mean (median) of highest dose reached -
5.6 mg (6.0 mg)

• 82% of subjects on ≥4 mg/day

CANA 300 mgCANA 100 mgGlimepiride

Based on ANCOVA model, data prior to rescue (LOCF)

Baseline Mean HbA1c (%): 7.8
N = 1450

Cefalu WT et al. Efficacy and Safety of Canagliflozin, a Sodium Glucose Co-Transporter 2 Inhibitor, Compared With Glimepiride in Patients With Type 2 
Diabetes on Background Metformin
presented at the 72nd American Diabetes Association (ADA) Scientific Sessions, which took place in Philadelphia, USA, from 8-12 June 2012



Diminution de poids significative
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Placebo Empagliflozine 10 mg

Monothérapie1 En plus de 
metformin

e2

En plus de 
pioglitazone

3

En plus de
Metformine + 

SU4

En plus de 
l’insuline à doses

répétées
52 semaines6

En plus de 
l’insuline basale

78 semaines5

**

*

* * *



La réduction du poids est principalement une 
réduction de masse grasse

• L'association dapagliflozine + metformine provoque une forte réduction de la masse grasse 
(plutôt que de tissu maigre ou de fluide) à 6 mois et cet effet se prolonge jusqu'à 2 ans1

1. Bolinder J, et al. Dapagliflozin maintains glycaemic control while reducing weight and body fat mass over 2 years in patients with type 2 diabetes mellitus
inadequately controlled on metformin. Diabetes Obes Metab 2014;16:159–69;



L’insuline basale a pu être économisée
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En plus de l‘insuline basale



MISES EN GARDE
1. La décompensation acidocétosique

2. Les infections génito-urinaires



Mécanismes de la décompensation



Infections des voies génito-urinaires

• Les infections sont en majorité légères à modérés, pouvaient être 
maîtrisées par des traitements standard et ne conduisent que rarement à 

un arrêt du traitement

Incidence d’infections des voies urinaires Incidence d’infections génitales

Dapaglilflozin
Placebo 

+ Metformin
Dapaglilflozin

Placebo 
+ Metformin

% des des patients
atteints 

d’infections
des voies urinaires

4.7% 3.5%

% des patients 
atteints de 

vulvovaginite, de
balanite ou
d’infections

génitales 
associées

5.5% 0.6%



20

L'incidence des hypoglycémies dépend du 
traitement de base



INCRETINO MIMETIQUES
1. Inhibiteurs DPP4

2. Analogues Recepteur GLP1



variables
++

Incrétines

GLP-1 et 

GIP

+ sécrétion insuline

- sécrétion glucagon

Stockage

INSULINE

+ Utilisation+

Le glucose

+ glycogénosynthèse

- gluconéogenèse



Libération 

incrétines 

GLP-1 et GIP

Enzyme

DPP-4

Inactive

GLP-1

X

Inactive

GIP

Fonctionnement des incretines

 Glycémie

 Glucagon

(GLP-1)



Production 

hépatique de 

glucose

 Insuline

(GLP-1 et GIP)

Pancréas

a-cells

 Utilisation 

periferique 

du glucose

b-cells

Drucker DJ. The biology of incretin hormones Cell Metab. 2006;3:153-65.

Intestin



L’effet incrétines

La sécrétion insulinique faisant suite à une charge orale en glucose est 
plus importante (60%) que celle secondaire à la même charge par voie 
intraveineuse  effet incrétines  

Adapted from Nauck M et al Diabetologia 1986;29:46–52. 



Libération 
incrétines 

GLP-1 et GIP

Enzym
eDPP-4

Inactive
GLP-1

X

Inactive
GIP

Inhibiteurs
DPP-4

Incrétino mimétiques

 Glycémie

 Glucagon
(GLP-1)



Production 
hépatique de 

glucose

 Insuline
(GLP-1 et GIP)

Pancréas

a-cells

 Utilisation 
periferique 
du glucose

b-cells

Drucker DJ. The biology of incretin hormones Cell Metab. 2006;3:153-65.

Intestin



Les inhibiteurs de la DPP4



Molécule Effet Mécanisme Avantages Inconvénients

Sitagliptine
Januvia
Xelevia

Linagliptine

Trajenta

Saxagliptine

Onglyza

Vildagliptine

Galvus

Alogliptine

Vipidia

Stimulation des cellules 
β: augmentent la 
synthèse
et la sécrétion d’insuline 
glucose-dépendante

Stimulation faible des 
cellules α: diminuent la 
production
de glucagon et agissent 
indirectement sur la 
production hépatique de 
glucose

Sélectivité haute pour 
l’enzyme DPP4
Eliminée par le rein quasi 
inchangée.

Pas de risque 
d’hypoglycémie

Pas de prise de poids

Pas de restriction pour les 
permis de conduire 
professionnels 

Peu d’effets secondaires

Une seule prise 
quotidienne sauf pour la 
Vildagliptine 2x/j

Possibles infections des 
voies respiratoires 
supérieurs.

Risque de céphalées (vilda) 

Elevation des enzymes 
hepatiques avec 
vildagliptine.

Prix relativement élevé

CI: si antécédents de 
pancréatite

Sélectivité haute pour 
l’enzyme DPP4. Eliminée par 
le foie quasi inchangée, 95% 
avec bile/selles.

Sélectivité modérée pour l’ 
enzyme DPP4.Eliminée par 
le foie (cyt P450). Produit un 
métabolite actif.

Sélectivité modérée pour 
l’enzyme DPP4. Eliminée par 
le foie sous forme inactive. 
Urines

Les inhibiteurs de la DPP4 ou gliptines



La linagliptine

Profil de sécurité chez un large 
éventail de patients

Pas d’ajustement 
posologique

Efficacité prouvée

Unique inhibiteur de la 
DPP-4 excrété 
essentiellement par voie 
intestinale/biliaire

Aucun ajustement posologique pour n’importe quel facteur 
extrinsèque/intrinsèque, y compris

Âge

Durée du DT2

Fonction hépatique

BMI

Origine ethnique

Fonction rénale



Les AR GLP1



Libération 
incrétines 

GLP-1 et GIP

Enzym
eDPP-4

Inactive
GLP-1

X

Inactive
GIP

Analogues
GLP-1

Inhibiteurs
DPP-4

 Glycémie

 Glucagon
(GLP-1)



Production 
hépatique de 

glucose

 Insuline
(GLP-1 et GIP)

Pancréas

a-cells

 Utilisation 
periferique 
du glucose

b-cells

Drucker DJ. The biology of incretin hormones Cell Metab. 2006;3:153-65.

Intestin



Sensibilité à
l'insuline

Effets pléiotropiques du GLP-1

Cerveau

Estomac

Pancréas

Muscles & graisse

Cœur

Intestin

Cardioprotection*
 Fonction cardiaque*

Vidange gastrique

 Sécrétion d'insuline
 Sécrétion de glucagon
 Biosynthèse d'insuline
 Prolifération des cellules β
 Néogenèse des cellules β
Apoptose des cellules β

Absorption de glucose
 Stockage de glucose

 Néoglucogenèse

 Satiété
Appétit

Foie

Études 
précliniques 

seulement
*Démontré uniquement 

chez l’animal

GLP-1

Meier JJ, Nature Rievew 2012
Baggio LL, Drucker DJ. Gastroenterol. 2007;132(6):2131-2157.



Paramètre Conséquences du diabète Effets du GLP-1

Sécrétion d'insuline: altérée augmenté

- Réponse rapide: absente rétablie

- Effet de l’incrétine: réduit remplacé

Glucagon: hypersécrétion inhibition

Masse de cellules bêta: réduit
augmentée 
(essais expérimentaux 
sur les animaux)

Appétit/poids: augmenté réduit

Vidange gastrique: normale/accélérée? ralentie

Sensibilité à l'insuline: résistance absence d’effet immédiat

Intérêts en thérapie des analogues du GLP-1 

Modifié d'après: Drucker DJ u. Nauck MA. Lancet . 2006;368:1696-1705



Longue
durée 

Courte 
durée 

Caractéristiques des analogues GLP-1

Médicament journaliers Médicaments hebdomadaires

Exenatide Lixisenatide Liraglutide Dulaglutide Semaglutide Exenatide

Noms BYETTA LYXUMIA VICTOZA TRULICITY OZEMPIC BYDUREON

Administration 2x par jour 1x par jour 1x par jour 1x par semaine 1x par semaine 1x par semaine

Stylo multi-dose multi-dose multi-dose mono-dose multi-dose mono-dose

Clearance C. ≥ 30 ml/min ≥ 30 ml/min ≥ 15 ml/min ≥ 30 ml/min Pas de limites ≥ 30 ml/min

Demi-vie 2.4 h 3-4h 13 h 4.7 j 7 j (Equilibre après 
6-7 semaines)

Prix indicatif CHF 4.1 CHF 4.2 CHF 7.5** CHF 6.2 CHF 5,6 CHF 4,9



Action différentiée en fonction ½-vie 

Short-acting Long-acting

Meier JJ, Nature Rievew 2012



Mécanismes d’action différents

Adapté selon Fineman MS et al. Diabetes Obesity Metab. 2012;14(8):675-688 ; Meier JJ. Nat Rev Endocrinol.2012;8(12):728-742 ; Kapitza, C., et al. (2013). 
Diabetes Obes Metab 15(7): 642-649

Inconvénients

Nausées très fréquentes.

Vomissements fréquents.

Risque ↑ FC

Nodules aux sites d’injection 
avec le Bydureon.

Seulement par voie injectable

BMI ≥ 28 kg/m2

Prix élevé



Les personnes atteintes de diabète et d’une 
maladie CV meurent plus tôt que celles saines

*Dans ce cas, la maladie CV est représentée par un IM ou un AVC 
CV, cardiovasculaire; IM, infarctus du myocarde 
Di Angelantonio E. et al., Association of Cardiometabolic Multimorbidity With Mortality. JAMA 2015;314(1):52-60

60 Fin de vie
ans

-6 ans

-12
ans

Pas de diabète

Diabète

Diabète + maladie CV*



Des résultats issus de CVOT portant sur >140 000 
patients DT2 ont contribué à améliorer le gestion 
clinique

CVOT, , cardiovascular outcomes trial (essai à visée cardiovasculaire); DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4); 

GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist (agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1); SGLT2i, sodium-glucose 

co-transporter-2 inhibitor (inhibiteur du co-transporteur sodium-glucose de type 2); DT2, diabète de type 2

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

SAVOR-TIMI 

53

EXAMINE TECOS CARMELINA

EMPA-REG 

OUTCOME

CANVAS 

PROGRAM

ELIXA

LEADER

FREEDOM-

CVO

EXSCEL

HARMONY 

Outcomes

DPP-4i

SGLT2i

GLP-1 RA

PIONEER 6

SUSTAIN-6

REWIND

CREDENCE

DECLARE-

TIMI 58



INHIBITEURS DES SGLT2



EMPA-REG OUTCOME®: aperçu des principaux 
résultats

↓ 3P-MACE1 ↓ Décès CV1

35%

↓ Mortalité 
toutes causes 
condondues1

30%

↓ Survenue ou 
aggravation 

d’une 
néphropathie*, † ,2

39%

↓ Hospitalisation 
pour IC#,1

38%

14% 38% 32% 39%35%
Empa
10mg

Poolé

15%

°



November 21, 2019, N Engl J Med 2019; 381:1995-2008

Conclusions
Le risque d'aggravation de l'insuffisance cardiaque ou de décès d'origine cardiovasculaire
était plus faible chez ceux qui ont reçu de la dapagliflozine que chez ceux qui ont reçu un
placebo, indépendamment de la présence ou de l'absence de diabète.

https://www.nejm.org/toc/nejm/381/21?query=article_issue_link


Les bénéfices CV avec dapagliflozine
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hHF/CV Death hHF CV Death All-cause Mortality

HR 95% CI
0.62 (0.45, 0.86)

HR 95% CI
0.64 (0.43, 0.95)

HR 95% CI
0.55 (0.34, 0.90)

HR 95% CI
0.59 (0.40, 0.88)

Days DaysDays Days



ANALOGUES RÉCEPTEUR GLP1





Concentration plasmatique moyenne du semaglutide par groupe de fonction rénale après une dose unique de 0.5 mg

0

2

4

6

8

10

12

14

0 48 96 144 192 240 288 336 384 432 480

M
e

a
n

 s
e

m
a

g
lu

ti
d

e
 c

o
n

ce
n

tr
a

ti
o

n
 (n

m
o

l/
L

)

Temps (heures)

Normale (N=14)

Légère (N=10)

Modérée (N=10)

Sévère (N=10)

ESRD (N=10)

Groupe Rénal:

SUSTAIN Renal





LEADER



Décès CV , IM 
non-fatal, ou 
AVC non-fatal 
- 13%

- 22%



Données sur la FC



Mecanisme d’action des effets 
CV bénéfiques Ussher JR, 
Drucker DJ. Circ Res 2014; 114: 
1788-803



Quel rationnel à une association 
préconstituée  insuline basale et 
AR GLP-1?



Avantages Inconvénients Avantages Inconvénients

Association



Quel rationnel thérapeutique?

• Mon patient a une HbA1c insuffisamment contrôlée mais un profil plutôt d’insulino-

résistance (glycémie à jeun élevée) je peux influencer son équilibre favorablement

avec un AR GLP 1 de longue durée d’action.

◦ Mon patient a une HbA1c insuffisamment contrôlée mais un profil plutôt d’insulino-

déficit je peux influencer son équilibre favorablement avec l’instauration d’une

insuline lente.

◦ Mon patient est insuffisamment contrôlée malgré l’insuline lente avec toujours un

profil de déficit insulinique post-prandiale marquée je peux considérer d’introduire

un AR GLP1 de courte durée.



Associations fixes

Insuline Lantus + Lixisenatide à 
doses fixes

• 40 unités d’insuline + 20 µg Lixi

• 60 unités d’insuline + 20 µg Lixi

Insuline Tresiba + Liraglutide à doses 
fixes

◦ 50 unités d’insuline + 1,8 mg Lira



RECOMMANDATIONS 
SUISSE 





La complémentarité des 

mécanismes





EN RÉSUMÉ: 

OÙ ET COMMENT AGIR



HYPERGLYCÉMIE

Réduction de 
l'effet de 

l'incrétine
Augmentation 

de la 
lipolyse

Assimilation 
réduite du 

glucose

Dysfonctionnement 
des 

neurotransmetteurs

Augmentation 
de la 

production 
hépatique de 

glucose

Altération de la 
sécrétion 
d'insuline

Augmentation 
de la sécrétion 

de glucagon

Réabsorption 
accrue du 

glucose

Tahrani AA, et al. Management of type 2 diabetes: new and future developments in treatment. Lancet. 2011;378:182–197.

AR-GLP1AR-GLP1/iDPP4
SU
INSULINE

AR-GLP1
iDPP4

iSGLT2

AR-GLP1

AR-GLP1
Metformine

Metformine



• Favoriser les aliments à indice

glycémique bas

• Favoriser les légumes

•Consommer des Oméga-3

• Eviter les graisses saturées

• Réduire la consommation de produits

sucrés/raffinés

• Modérer la consommation d'alcool

Piliers: Alimentation, activité physique et 
style de vie





•Le traitement du diabète ce n’est plus 

une histoire seulement de glycémie….

Merci pour votre attention


