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Les gliptines

-efficacité
-pas de prise de poids
-pas d’hypoglycémie
(utile chez agés et IRC)
-bonne tolérance
-recul
-bon profil de sécurité

pancréatite?

-co(t (£ 2 frs/j)

inhibiteurs de DPP4

Sitagliptine + metformine
Januvia®, Xelevia®
Janumet®, Janumet XR®,
Velmetia®

Vildagliptine
Galvus®
Galvumet®

Alogliptine
Vipidia®
Vipdomet®

Saxagliptine
Onglyza®
Duoglyze®, Kombiglyze XR®
Qtern ®

Linagliptine
Trajenta®
Jentadueto®



Les gliflozines, inhibiteurs du SGLT2

180 g de
glucose filtrés
par jour
O~
O
O o OO
SGLT2

SGLT1
~10 %

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = co-transporteur sodium-glucose
Références: 1. Gerich JE: Role of the kidney in normal glucose homeostasis and in the hyperglycaemia of diabetes mellitus:
therapeutic implications. Diabet Med. 2010;27:136—142. / 2. Bakris GL, et al.: Renal sodium—glucosetransport: role in diabetes



Inhibiteurs du SGLT2 ou gliflozines

Canagliflozine + metformine
Invokana®
Dapagliflozine + metformine
Forxiga®
Xigduo®
Qtern®

Empagliflozine + metformine

Jardiance®
Jardiance Met®









DECLARE-TIMI 2018



Mécanisme?

Effet sur TA, glycémie, lipides? Role mineur
Effet sur le métabolisme cardiaque, contractilité

Diminution du volume plasmatigue (Ht + 3%)




Avantages

Baisse de ’'HbA1c indépendante de l'insuline ( -0.5-1%)
Utilisable a n‘importe quel stade de diabete

Perte de poids (2-3 kg)

Baisse de la TA (TAS -2-5mmHg, TAD -1-2 mmHg)

Faible risque d’hypoglycémie

Pas d’interaction significative

Cardio- et néphro-protecteur



Effets secondaires

mycose 10-15% (femmes), balanite 3%
Infection urinaire (urosepsis?)
Polyurie, polydipsie

hypotension artérielle

IRA

Acidocétose diabétique euglycémique



Alarmes

Fracture?

Amputation distale?

Cancer vessie?

Sécurité a long terme?



Précautions

Contre-indications
grossesse, allaitement
diabete type 1

Prudence
diurétiques de I'anse avec hypovolémie

si IRC modérée a sévere (clearance < 60 ml/min)
cana/empa ( < 45 ml/min)

patient > 75 ans



Analogues du GLP1

Exenatide LAR
Bydureon 2mg

Liraglutide
Victoza 0.6 puis 1.2 mg

Dulaglutide
Trulicity 0.75 puis 1.5 mg

Semaglutide
Ozempic 1x/semaine, per os?

Lixisénatide
Lyxumia

Exenatide
Byetta 2x/]

Combinaison avec insuline Xultophy, Suliqua



Les GLP-1 RA ont des mécanismes d’action différents

Review of head-to-head comparisons of glucagon-like peptide-1 receptor agonists, Volume: 18, Issue: 4, Pages: 317-332, First published: 29 October 2015, DOI:
(10.1111/dom.12596)



Les GLP-1 RA ont des mécanismes d’action différents
















Analogues du GLP1

BMI > 28 kg/m2

-instruction (AVSD)

-efficace HbAlc -0.5-1%

-pas d’hypoglycémie

-perte de poids

-débuter a faible posologie

-avertir des effets secondaires (nausées)

-contre-indications
pancréatite, eGFR < 30 ml/min

-précautions
risque IRA, hypoglycémie si insuline ou SU



Maladie cardiovasculaire Maladie cardiovasculaire
Voie orale, perte de poids, Injection, perte de poids,
cout moyen cout éleve

Metformine

Association précoce

- . +agoniste du
+inhibiteur 9

recepteur

SGLT-2 o

Validé par le comité SSED/SGED sur demande du groupe de travail de la SSED/SGED lors
de sa séance du 24 ao(t 2016.



Traitement combiné précoce pour les patients ne
souffrant pas d'une maladie cardiovasculaire

Pas de maladie Pas de maladie Pas de maladie
cardiovasculaire cardiovasculaire cardiovasculaire
Voie orale, perte de poids, Injection, perte de poids, Voie orale, neutralité pondérale,
colit moyen co(t élevé colt moyen

Metformine

Metformine

Metformine

Association précoce Association précoce

Inhibiteur de
DPP-4

Inhibiteur de

AR GLP-1
SGLT-2

I'objectif HbA, pas atteint I'objectif HbA, pas atteint


http://www.sgedssed.ch/

Traitement combiné précoce pour les patients ne
souffrant pas d'une maladie cardiovasculaire

Pas de maladie

Pas de maladie Pas de maladie
cardiovasculaire cardiovasculaire cardiovasculaire
Voie orale, perte de poids, Injection, perte de poids, Voie orale, neutralité pondérale,
co(t élevé co(t moyen

colit moyen

Metformine Metformine

Metformine

Association précoce Association précoce

Inhibiteur de
DPP-4

Inhibiteur de
SGLT-2

AR GLP-1

I'objectif HbA, pas atteint I'objectif HbA, pas atteint

Compromis Compromis
Insuline Hypo/poidsT Hypo/poidst
ou AR GLP-1* Coutst/Caisse Insuline Inh. SGLT-2*
ou inh. DPP-4* ou Inh. SGLT-2* S VLK ou Insuline
: ’ caisses-maladie ou Gliclazide liclazi
ou Gliclazide Hypo/poidst ou Gliclazide

Hypo/poidst

http://www.sgedssed.ch; *Pour le moment, pas d‘indication ni de remboursement pour |‘association des inhibiteurs du SGLT2 avec des AR du GLP-1 ainsi que pour les inhibiteurs du SGLT2 avec la plupart des inhibiteurs de
la DPP-4 (exception: dapagliflozine). Pour d‘autres détails sur les produits: www.swissmedicinfo.ch


http://www.sgedssed.ch/




Metformine en premier?

Pour

Efficace

Diminution complications micro
Colt

Sécurité

Nouveaux meédicaments

(long terme?, nombreuses alarmes ?
études seulement chez diabétiques a haut risque vasculaire)



Metformine en premier?

Contre

Protection CV pas aussi efficace
Pas de perte de poids, de baisse de la TA

Pas d’effet néphroprotecteur



Metformine

Si intolérance
-prendre avec nourriture
-titration lente
-long-acting metformine

CAVE: acidose lactique
carence en B12
Cl < 60 ad diminution dose, Cl <45 ou 30 ? stop


http://www.janumetxr.com/sitagliptin_metformin_HCL/janumetxr/consumer/index.xhtml

Janu/Velemtia

Trajenta

Galvus
Vipidia
Onglyza

NovoNorm

Victoza

Invokana

Diamicron

Daonil/Glucovance

Amaryl



Les «barrieres» du patient

Complexité

Colt

Ne pas se sentir malade
Manque de compréhension
Dépression

Croyances

Effets secondaires




Conclusions

Combinaisons de médicaments «sur mesure»
Fixer cibles glycémiques et HbAlc
Amélioration du mode de vie

Combattre l'inertie thérapeutique

Observance médicamenteuse



