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Diabète

6.3%

1/3

10%

Prévalence du diabète

1 personne diabétique sur 3 se 
méconnait

La réelle prévalence estimée du 
diabète

2020
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Excès de poids et obésité

2018

BMI>25: 49% 
BMI>30: 16%
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DCCT, The Diabetes Control and Complications Trial. 
Skyler JS et al. Endocrinol Metab Clin North Am. 1996;25:243–54;  
The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) Research Group. N Engl J Med. 1993;329:977–86.
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Buse JB et al. 2019 update to: 
Management of hyperglycaemia in 
type 2 diabetes, 2018. A consensus 
report by the American Diabetes 
Association (ADA) and the European 
Association for the Study of Diabetes 
(EASD) Diabetologia. 
2020;63(2):221-228 

ADA/EASD consensus rapport 2019

Independently 
of HbA1c!!
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Prise en charge multicible du patient diabétique de type 2

CVD Risk Reduction

Glycaemic 
Management

Cardiorenal 
protection – 

glucose lowering 
agents

Weight 
Management

Cardiovascular 
Risk Factor 

Management
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Le contrôle glycémique



1ère ligne:metformine

Après 3  mois associer si 
nécessaire/remboursé:

- GLP-1

- SGLT-2

- Sulfonylurée

- (Glitazone)

- DPP-4 (moins puissant)

OBTENIR LA CIBLE  GLYCEMIQUE



Organes cibles des anti-diabétiques

DPP-4 

GLP-1 RA



Les inhibiteurs du 
SGLT-2
Ou gliflozines



! GLUCOSURIA5

! NATRIURESIS3,4

! OSMOTIC DIURESIS3,4

BLOOD

URINE

1,2

L'inhibition du récepteur SGLT2 entraîne une augmentation de la 
glucosurie, de la natriurèse et de la diurèse osmotique

1. SmPC FORXIGA®, latest version.  2. Inzucchi SE et al, Management of Hyperglycemia in Type 2 diabetes 2015: a patient centered approach. Diabetes Care 2015; 38: 140-149; 3. Lytvyn Y et al. Circulation. 2017;136:1643–1658. 4. Verma S et al. JAMA Cardiol. 2017;(9):939-940.   5. Wiviott SD et 
al. N Engl J Med. 2019;380(4):347-357.





L’effet hypoglycémiant des iSGLT-2 diminue en cas d’altération de la fonction 
rénale.



Effets secondaires des Gliflozines



Autres effets 2aires des Gliflozines



Rare: acidocétose euglycémique
• Risque majoré chez patients insulino-dépendants (type 1 ou type 2 

très anciens), indication retirée 


• acidocétose avec hyperglycémie MODEREE (glucosurie ++)


• Facteurs de risque: déshydratation, alcool, jeûne prolongé


• Contre-indiqué dans le diabète de type 1 (et par extension chez 
les insulino-dépendants au sens large) - en cas de doute: doser C-
peptide



Critères de remboursement des 
SGLT-2 dans le diabète de type 2

Jardiance 10 -25 Forxiga 10 Invokana 100 - 300
1ère demande

au moins 3 mois avec au 
moins 1 antidiabétique, dont 

la metformine
 +

HbA1c entre 7 et 9% +	

Ne pas associer à incrétine +	

Ne pas associer 
ultérieurement DPP4 +	

GFR (ml/min) 10 mg: > 30

25 mg: > 60

> 60

> 45 prolongation

100 mg: 30/45 avec macroA

45-59


300 mg: > 60

>18 ans

+ Formes combinées avec la Metformine: Synjardy, Xigduo

Af

Pas de 
formulaire à 

remplir

si TDS



Autres indications des SGLT-2 - autres 
critères de remboursement

• Insuffisance rénale chronique:


• Forxiga

• Insuffisance cardiaque


• Forxiga

• Jardiance

• Permettent d’associer  les GLP-1 et les SGLT-2 chez certaint patients 
diabétiques de type 2 sélectionnés

 Demande par MG/spécialiste

Demande par cardiologue



Différentes indications/
remboursements des SGLT-2

INDICATIONS Remboursements

DIABETE DE TYPE2 TOUS TOUS

IRC albuminurique TOUS FORXIGA

Insuffisance cardiaque FORXIGA + JARDIANCE FORXIGA +JARDIANCE



Les analogues du 
récepteurs du 
GLP-1
Ou Incrétines



La stimulation du récepteur GLP1 entraîne une augmentation de la libération 
d'insuline et une réduction de la réponse à la libération de glucagon

1. Drucker DJ et al. Diabetes. 2015;64:317-326; 2. Campbell JE et al. Cell Metab. 2013;17:819-837; 3. Baggio LL et al. Gastroenterology. 2007;132:2131-2157; 4. Ussher JR et al. Circ Res. 2014;114:1788-1803; 5. Hinnen et al. Diabetes spectrum 2017; 30(3):202-210

Ingestion de 
nourriture

Libération 
de GLP-1

! Sécrétion d'insuline 

"  Sécrétion de glucagon

!  Biosynthèse de l'insuline

!  prolifération des cellules β

" apoptose des cellules β 

! Stockage 
du glucose


" 
Production 
de glucose


! 
Absorption 
du glucose 

"  Glucose 
plasmatiqueNeuroprotection ! 


Appétit  " 

Fréquence 
cardiaque !


Tension 
artérielle "


Fonction LV !

Taille de 

l'infarctus "

Vidange gastrique " 

Natriurèse  ! 

GLP-1RA

GLP-1 
InactifDPP4

! Sensibilité à l'insuline 



Les agonistes du Récepteur GLP-1

Rybelsus (Af cp 3 mg, 7 mg 14 mg, oral 1x/J)
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-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0
-1,2-1,1-0,1-1,8-1,4-0,8-1,6-1,2-1,4-1,8-1,1-1,5-0,9-1,5-0,6-1,6-1,3-1,6-1,5

Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg Placebo Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg
Sitagliptin 100 mg Semaglutide 1.0 mg Exenatide ER 2.0 mg Semaglutide 0.5 mg
Dulaglutide 0.75 mg Semaglutide 1.0 mg Dulaglutide 1.5 mg Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg
IGlar Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg Placebo Series2
Series2

–1.6

<–0.1

*

Change in HbA1c
SUSTAIN 1–5 and 7

*
*

*

*
* *

*

*

*

*

MONOTHERAP
Y ADD-ON TO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN

Comparator: Placebo1 Sitagliptin2 Exenatide ER3 Dulaglutide4 IGlar5 Placebo6

Background:   N/A MET±TZD 1–2 OADs 

(MET/TZD/SU) MET MET±SU Add-on to basal 

insulin±MET
Treatment duration (w): 30 56 56 40 30 30

Baseline HbA1c (%): 8.1 8.1 8.3 8.2 8.2 8.4

SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5



Effets secondaires des GLP-1
Etude REWIND (dulaglutide)



GLP-1: effets secondaires digestifs



Caractéristiques des analogues GLP-1

• Efficacité élevée (chute HbA1c parfois >1,5%) 
(=insuline)


• Faible risque d’hypoglycémie

• Perte de poids (2,5 à 6 kg)

• ES: gastro-intestinaux, majoritairement 

temporaires

• CI: gastroparésie - rétinopathie (vérifier le FO)

• Insuffisance rénale: GFR > 15, sans adaptation 

de la dose



2x/jour

1x/jour

1x/J

0,6 à 1,8 mg 1x/J

20 mcg 1x/J 0,25-0,5-1 mg 

1x/sem

0,75-1,5 mg 

1x/sem

2 mg 1x/sem
5 ou 10 mcg 2x/J

ORALSC

3, 7 ou 14 mg 1x/J



GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist. 
Renukuntla J, et al. Int J Pharm 2013;447:75–93, Buckley ST et al. Sci Transl Med 2018;10(467).

Absorption challenges of oral  
peptide-based drugs

• Degradation in the stomach

• Low pH

• Proteolytic enzymes


• Limited permeability across the 
gastrointestinal epithelium


• GLP-1RAs administered alone have very low 
oral bioavailability (<0.01%)



• The effect of SNAC is 
strictly time- and 
concentration- 
dependent, and  
fully reversible


• Approximately 1% of 
semaglutide is  
absorbed, the rest is  
degraded in the GI tract

GI, gastrointestinal; SNAC, Sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylate. 
Adapted from Buckley ST et al. Sci Transl Med 2018;10(467).

Transcellular absorption of semaglutide 



Critères de remboursement des GLP-1
• Au moins un antidiabétique dont la metformine pendant au moins 3 mois. 

• HbA1c est  >7,5 % 

• IMC égal ou supérieur à 30 kg/m2 

Jamais en monothérapie mais en association avec la : 


□ metformine 

□ metformine et sulfamidé hypoglycémiant 

□ metformine et glinide 

□ metformine et glitazone 

□ metformine et insuline basale 

Pas d’association avec: gliptine, gliflozine ou autre incrétinomimétique.


Première prolongation: HbA1c < 7,0 % ou diminution de l’HbA1c > ou = 1,0 % par 

rapport à la valeur initiale obtenue. Pas de formulaire à remplir

si TDS
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GLP-1 RA Therapeutic Updates

• Higher dose GLP-1 RAs 
(dulaglutide, semaglutide) 
with incremental benefits in 
glucose weight efficacy


• Greater clinical expertise in 
anticipating and addressing 
GI effects 
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Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 
receptor and GLP-1 receptor agonist (tirzepatide) 

Rosenstock J et al; Lancet 2021; 398: 143-55

Frias JP et al; NEJM 2021;385:503-

Ludvik B et al;  Lancet 2021; 398: 583–98 

Del Prato S Kahn SE et al; Lancet 2021; 398:1811-1824

Dahl D et al; JAMA. 2022;327(6):534-545


SURPASS-2SURPASS-1

SURPASS-4

SURPASS-3
SURPASS-5



La prise en 
charge de l’excès 
pondéral



Mesures diététiques


Activité physique


Envisager 
médicament


Considérer la 
chirurgie
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-6,0

-4,0

-2,0

0,0

2,0

-1,2-1,1-1,4-6,4-3,7

1,2

-5,2-3,5-3,0-6,5-2,3-4,6-1,9-5,6-1,9-6,1-4,3-1,0-4,5-3,7

Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg Placebo Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg
Sitagliptin 100 mg Semaglutide 1.0 mg Exenatide ER 2.0 mg Semaglutide 0.5 mg
Dulaglutide 0.75 mg Semaglutide 1.0 mg Dulaglutide 1.5 mg Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg
IGlar Semaglutide 0.5 mg Semaglutide 1.0 mg Placebo Series2
Series2

*

Change in body weight - OZEMPIC
SUSTAIN 1–5 and 7

*
* *

*
*

*

*

*

*

*

MONOTHERAP
Y ADD-ON TO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN

Comparator: Placebo1 Sitagliptin2 Exenatide ER3 Dulaglutide4 IGlar5 Placebo6

Background:   N/A MET±TZD 1–2 OADs 

(MET/TZD/SU) MET MET±SU Add-on to basal 

insulin±MET
Treatment duration (w): 30 56 56 40 30 30

Baseline BW (kg): 91.9 89.9 95.8 95.2 93.5 91.7

SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5
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Weight Management in Type 2 Diabetes

 

Davies M et al; Lancet 2021; 397: 971-84

Frías JP et al. N Engl J Med 2021;385:503-515




Impact pondéral des antidiabétiques oraux

SGLT-2
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Mingrone et al. The Lancet. 2021 23;397:293-304

Gestion pondérale: Chirurgie métabolique 
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2022



En pratique

• Instaurer un traitement dés HbA1c 
> 7%: Metformine (si >10% surtout 
si symptomatique: insuline?)


• Bio à 3 mois:


• HbA1c >7,5% et IMC >30: 
GLP-1

• Sauf si:

•  Gastroparésie

• Nausées persistantes

• MDRD < 15

• Rétinipathie prolifération non 
stabilisée

• Grossesse ou allaitement



En pratique
• Bio à 3 mois:

• HbA1c>7% (et < 9%) et IMC 
<30: SGLT-2

• GFR <  60: Jardiance 10 
(Invokana 100)

• GFR > 60: Jardiance 10 
ou 25,  Forxiga 10, 
Invokana 100 ou 300

• SAUF SI:

• IR trop sévère (< 30 ml/min)

• Candidoses génitales à 
répétition 

• ATCD d’acidocétose 
diabétique

• Projet de grossesse ou 
allaitement en cours

• Si actif d’amputation ou de 
fracture: éviter Invokana  
(étude  Canvas)



En pratique

Combiner les indications si possible

• SI néphropathie diabétique: intérêt SGLT-2  +++

• Metformine (dose adaptée) et GLP-1 (si obèse) = traitement AD

• Forxiga 10mg (insuffisance rénale chronique)

• Si insuffisance cardiaque: intérêt SGLT-2  +++

• Metformine et GLP-1 (si obèse) = traitement AD

• Forxiga  ou Jardiance
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Prise en charge multicible du patient diabétique de type 2

CVD Risk Reduction

Glycaemic 
Management

Cardiorenal 
protection – 

glucose lowering 
agents

Weight 
Management

Cardiovascular 
Risk Factor 

Management
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