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Plan de l’exposé

 Définition du diabète

 Les nouvelles recommandations sur le ttt 

médicamenteux dans le DM2

 Les différents traitement du diabète

 Les médicaments du diabète dans l’insuffisance 

rénale

 La néphropathie diabétique

 Recommandations générales



Diagnostic de diabète et pré-diabète

Diabetes Care, Jan 2013



Buts glycémiques

Diabetes Care, Jan 2013



Resumé : prise en charge médicamenteuse du DM2

Diabetes Care, avril 2012



Resumé : prise en charge médicamenteuse du DM2

IDF 2012



Traitement du diabète de type 2

 En premier lieu, mesures hygiéno-diététiques :

- Perte pondérale, viser 7% du poids actuel

- Activité physique (modérée type marche à pied), 

environ 150 minutes/semaine (en min 3 séances)

 Puis : thérapeutique médicamenteuse :

- Choix

- Recommandations

- Evidence du bénéfice

- Effets secondaires

- Jusqu’où aller dans le traitement intensif ?

- Le futur



Glycemic 

effects

Nonglycemic 

effects

• Reduction in HbA1c

• Risk of hypoglycemia

• Insulin secretory capacity

• Safety profile

Selecting Specific Diabetes Interventions

• Changes in body weight

• CV risk factors

• Safety profile

• Tolerability

• Ease of use

• Cost

Selecting the Appropriate Therapeutic Agent 

for Individual Patients

Nathan DM, et al. Diabetes Care 2009; 32:193-203.



Major Classes of Medications

1. Drugs that sensitize the body 
to insulin and/or control 
hepatic glucose production

2. Drugs that stimulate the 
pancreas to make more 
insulin

3. Drugs that slow the

absorption of starches

Biguanides

(Thiazolidinediones)

Non-glucose dependent

Sulfonylureas

Meglitinides

Glucose-dependent

DPP4 inhibitors

GLP-1 analogs

Alpha-glucosidase

inhibitors



Comparaison des différents ADO



Comparaison des différents ADO



Effet des ADO sur l’HbA1c

Diabetes Care, 2009



Utilisation de la metformine

Metformine et procédure avec produit de contraste :

Discontinuer la metformine le jour de l’examen et 

reprendre le ttt 48 heures plus tard si la fonction 

rénale le permet.

Metformine au long cours et déficit en vitamine B12 :

Peut causer une neuropathie. Pas de 

recommandations claires à l’heure actuelle.

Diabetes Care, Jan.2009



Metformine dans l’insuffisance rénale

Swiss Med Wkly, 2012



Sulfonylurées : Pharmacocinétique

= Amaryl, …

= Daonil, …

= Diamicron, …

= Glutril

Revue Médicale Suisse, 2006



Mécanisme d’action des sulfonylurées et des glinides

Science, 2009



Sulfonylurées et glinides

dans l’insuffisance rénale

Swiss Med Wkly, 2012



Glitazones

 Cette classe thérapeutique n’a plus sa raison d’être et 

ne devrait plus être prescrite. En plus des risques 

d’insuffisance cardiaque et d’ostéoporose :

- Rosiglitazone (Avandia) : retirée du marché fin 2010 

pour augmentation de la mortalité CV.

- Pioglitazone (Actos) : risque accru de cancer de la 

vessie (essentiellement lié à la durée et à la dose 

cumulée). Retirée du marché en France.



Glitazones dans l’insuffisance rénale

Swiss Med Wkly, 2012



Les incrétines, un peu d’histoire

 Le monstre de Gila (Heloderma 

suspectum) ne mange que 4 fois 

par an.

 Sa salive contient de l’exendine-4, 

identifiée en 1992, qui est similaire 

au GLP-1 (glucagon-like peptide 1), 

une hormone incrétine.

 L’exendine-4 ralenti la vidange gastrique, diminue 

l’appétit, augmente les taux d’insuline et diminue les 

taux de glucagon, permettant à ce lézard d’attendre 

quelques mois jusqu’au prochain repas…







L’effet incrétine est diminué dans le DM2

Source : Medscape



Physiologic role of GLP-1

Drucker DJ, Cell Metab 2006



Analogue GLP-1 : exenatide (Byetta)

 Injection sc 2x/j à n’importe quelle heure, avant les 

repas.

 Prise en charge de remboursement : patients avec 

DM2 avec contrôle insuffisant sous ADO (metformine 

ou sulfonylurée en monothérapie ou association de 

metformine et sulfonylurée), BMI > 28 kg/m2.



Analogue GLP-1 : exenatide (Bydureon)

 Injection sc 2 mg 1x/sem à n’importe quelle heure, 

sans lien avec les repas.

 Prise en charge de remboursement : patients avec 

DM2 avec contrôle insuffisant sous ADO (metformine 

ou sulfonylurée en monothérapie ou association de 

metformine et sulfonylurée), BMI > 28 kg/m2.



Analogue GLP-1 : liraglutide (Victoza)

 Injection sc 1x/j à n’importe quelle heure, 

indépendamment des repas.

 Prise en charge de remboursement : patients avec 

DM2 avec contrôle insuffisant sous ADO (metformine 

ou sulfonylurée en monothérapie ou association de 

metformine et sulfonylurée), BMI > 28 kg/m2.

 Admis en utilisation avec l’insuline.



Agonistes GLP-1 dans l’insuffisance rénale

Swiss Med Wkly, 2012



(dipeptidyl peptidase-4)



Les inhibiteurs de l’enzyme DPP-4

• Sitagliptine (Januvia, Xelevia) : 100 mg 1x/j (25 ou 50 

mg 1x/j selon IR)

• Vildagliptine (Galvus) : 50 mg 2x/j

• Saxagliptine (Onglyza) : 5 mg 1x/j (2.5 mg 1x/j si IR)

• Linagliptine (Trajenta) : 5 mg 1x/j (Pas d’ajustement 

si IR)

Formes combinées avec metformine disponibles



Inhibiteurs DPP4 dans l’insuffisance rénale

Swiss Med Wkly, 2012



Effets secondaires des ADO et de l’insuline

 Prise de poids (sulfonylurées, insuline)

 Hypoglycémies (sulfonylurées, insuline)

 Autres (gliptines, agonistes GLP-1)

 Sécurité à long terme (gliptines, agonistes GLP-1)



Avantages et désavantages des ADO

Metformine

• Efficace à court terme, moins 

à long terme

• Effets 2° bien connus (gastro-

intestinaux, acidose lactique)

• Effet neutre sur le poids

• Pas d’hypoglycémies

• Effets plutôt favorables sur 

les facteurs de risque CV

• Effets potentiellement 

anticancéreux

• Diminution de la morbidité et 

mortalité CV

• Prix bas

Sulfonylurées

• Efficace à court terme mais 

pas à long terme

• Effets secondaires bien 

connus

• Prise de poids

• Hypoglycémies

• Effets neutres sur les facteurs 

de risque CV

• Faible diminution de la 

morbidité et mortalité CV 

(controverse selon molécule)

• Prix bas



Avantages et désavantages des inhibiteurs 

DPP4 et analogues GLP-1

Analogues GLP-1

• Injection sous-cutanée

• Profil de sécurité encore mal 

connu – Effets 2° GI

• Perte de poids

• Absence d’hypoglycémies

• Tolérance et acceptation 

variable

• Effets favorables sur les 

facteurs de risque CV

• Effets inconnus sur la 

morbidité et mortalité CV

• Prix élevé

Inhibiteurs DPP4

• Efficace à court terme

• Excellente tolérance

• Profil de sécurité encore mal 

défini

• Effet neutre sur le poids

• Absence d’hypoglycémie

• Effets neutres sur les facteurs 

de risque CV

• Effets sur la morbidité et la 

mortalité CV inconnus

• Prix élevé



Insuline

Avantages

• Efficace

• Pas de limite de dose

Désavantages

• Injections

• Hypoglycémies

• Prise de poids

• Résistance progressive 

au ttt



Prix des traitements journaliers

MEDICAMENT DOSAGE PRIX PAR JOUR

Glucophage

Metfin

1000 mg 2x/j

1000 mg 2x/j

0,49 CHF

0,43 CHF

Diamicron MR

Gliclazide MR

60 mg 1x/j

30 mg 2x/j

0,6 CHF

0,48 CHF

Januvia/Xelevia 100 mg 1x/j 2,16 CHF

Galvus

Galvumet

50 mg 2x/j

50 mg/1000 mg 2x/j

2,6 CHF

2.6 CHF

Onglyza 5 mg 1x/j 2,47 CHF

Janumet/Velmetia 50 mg/1000 mg 2x/j 2,22 CHF

Trajenta 5 mg 1x/j 2,0 CHF

Victoza 1,2 mg 1x/j

1,8 mg 1x/j

5,74 CHF

8,61 CHF 

Byetta 10 µg 2x/j 5,48 CHF

Bydureon 2 mg 1x/sem 5,41 CHF

Source : Compendium Suisse des Médicaments 2012



Evolution du patient diabétique de type 2

NEJM, 2002



Profil des insulines

• Rapides : aspart (Novorapid), lispro (Humalog) et glulisine (Apidra)

• NPH : Insulatard et Huminsulin Basal

• Determir : Levemir

• Glargine : Lantus



Diabetes Care, 2012

Introduction d’insuline



JAMA, 2004

Diabète et insuffisance rénale



Néphropathie diabétique

 Survient chez 20 à 40% des patients diabétiques

 Cause majeure d’insuffisance rénale terminale

 Une albuminurie de 30-299 mg/24 h est le stade le 

plus précoce de néphropathie diabétique chez le type 

1 et représente un marqueur du développement de la 

néphropathie dans le type 2

 La (micro)albuminurie est un FRCV



Dépistage de la néphropathie diabétique

Diabetes Care, 2009

Suivi au moins annuel de la 

créatinine plasmatique 

(calcul du GFR selon MDRD) 

et du rapport 

albumine/créatinine urinaire



Calcul de la fonction rénale dans le diabète

Bien que les deux 

équations 

(Cockroft-Gault et 

MDRD) aient des 

imperfections, 

l’équation MDRD 

est plus précise 

pour le diagnostic 

et la stratification 

de l’IR chez les 

patients 

diabétiques



Néphropathie et contrôle glycémique

NEJM, 1993

Néphropathie (étude DCCT)

L’étude DCCT dans le 

diabète de type 1 ainsi que 

d’autres études (UKPDS, 

ACCORD, ADVANCE…) dans 

le diabète de type 2 ont 

montré que le ttt intensif du 

diabète permettait de réduire 

la néphropathie

A ce jour, il n’a pas été possible de montrer la 

supériorité d’un médicament anti-diabétique sur un 

autre en terme de néphroprotection



Mesure de la microalbuminurie

 En raison de la variabilité de l’excrétion urinaire 

d’albumine, au moins deux mesures sur trois 

collectées sur 3 à 6 mois doivent être positives pour 

parler d’albuminurie

 Exercice physique dans les 24 heures, infection, 

fièvre, décompensation cardiaque et hypertension 

marquée peuvent augmenté l’excrétion d’albumine



Prise en charge de l’hyperglycémie

Diabetes Care/Diabetologia, avril 2012



Resumé : prise en charge globale du DM2

Diabetes Care, avril 2012



Resumé : prise en charge médicamenteuse du DM2

Diabetes Care, avril 2012



Antidiabétiques oraux et insuffisance rénale

Swiss Med Wkly, 2012



Résumé : recommandations générales

Diabetes Care, 2013



En développement : inhibiteurs de SGLT2

Actuellement études cliniques de phase III. Réduction du Glc 

plasmatique, mais aussi perte de poids. Augmentation du 

risque d’infection urinaire. A suivre…



CONCLUSIONS

 La tendance du traitement est d’éviter les effets 

secondaires au prix d’un contrôle raisonnable (HbA1c 

entre 7.0 et 7.5%).

 L’apport des incrétines dans le traitement du diabète de 

type 2 est une avancée significative.

 Les inhibiteurs DPP-4 sont une alternative aux 

sulfonylurées particulièrement chez les patients à risque 

d’hypoglycémies. Potentiellement intéressants dans l’IR

 La place des analogues du GLP-1 se situe chez les 

patients obèses avec échec de ttt par ADO (metformine + 

sulfonylurée +/- autre ttt) en alternative à l’insuline pour 

diminuer le risque d’hypoglycémie et la prise de poids.



Merci de votre attention!


