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Antidiabétiques oraux : 

Quel(s) traitement(s) choisir ?



Cas clinique 

Patient de 65 ans connu pour diabète de type 2 depuis 9 

ans. Il vous est référé par le cardiologue qui vient de le 

stenter pour maladie coronarienne monotronculaire 

(IVA). FEVG 45%.

Il est actuellement sous metformine 1g 2x/j et 

sitagliptine 100 mg/j.

HbA1c 8.2%, BMI 31.4 kg/m2, eGFR 76 ml/min, ACR 6 

mg/mmol.

Quel(s) traitement(s) proposez-vous ?



Diabetes Care, 2020

Prise en charge de l’hyperglycémie



Diabetes Care, 2020

Traitement anti-diabétiques à disposition

- Metformine

- Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 

(iSGLT2)

- Les agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

- Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (iDPP-4)

- Les sulfonylurées

- Insuline



‐ Biguanine, expérience depuis 1957

- DM2 en première intention si pas de contre‐indications 

‐ insulinosensibilisateur périphérique et ↓ production hépatique glucose 

diminution de la mortalité CV ( UKPDS)

‐ non métabolisée par le foie, élimination rénale

‐ CI :IR (clearance < 45 (év. 30) ml/min, doses ↓ si < 60 ml/min) Insuf. 

hépatique

Insuf. cardiaque sévère 

-EII : digestifs   acidose métabolique (rare) 

Metformine



Diabetes Care, Jan.2009

Metformine au long cours : risque de déficit en vitamine B12 :

Le déficit en vitamine B12 peut causer une neuropathie 

similaire à la neuropathie diabétique. Doser épisodiquement la 

vitamine B12 (1x/an?) et substituer de manière habituelle en 

cas de déficit.

Utilisation de la Metformine



Diabetes Care 2011

Metformine et insuffisance rénale



Les inhibiteurs 

SGLT-2



Les inhibiteurs du SGLT2

• Canagliflozine (Invokana) : 100 mg ou 300 mg 1x/j

• Dapagliflozine (Forxiga) : 5 mg ou 10 mg 1x/j

• Empagliflozine (Jardiance) : 10 mg 1x/j

• Ertugliflozine (Steglatro) : 5 mg 1x/j

Formes combinées avec metformine, metformine XR ou 

inhibiteur DPP4 disponibles.

Courtesy Dr F Jornayvaz

http://www.diabetesmine.com/wp-content/uploads/2014/04/Invokana.jpg
http://www.diabetesmine.com/wp-content/uploads/2014/04/Invokana.jpg


Les inhibiteurs de SGLT2 diminuent le seuil d’élimination du 

glucose et entraînent une baisse du taux sanguin de glucose

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = co-transporteur sodium-glucose 

SGLT2Inhibiteurs
de SGLT2

SGLT1

Les inhibiteurs de SGLT2 réduisent la réabsorption du glucose 
dans les tubules proximaux ce qui entraîne l’élimination du 
glucose en excès dans les urines et une diurèse osmotique.

>180 g de 
glucose filtrés

par jour

Elimination de

~ 65 g de glucose par j*

≙ ~ 250 kcal/j



• Les inhibiteurs SGLT2 devraient être considérés chez tout 

patient avec diabète de type 2 indépendamment de la présence 

d’un maladie cardiovasculaire ou d’une insuffisance 

cardiaque puisqu’ils présentent un effet de classe sur la 

réduction des hospitalisation pour insuffisance cardiaque et sur 

la progression de l’atteinte rénale (eGFR). 

• La réduction des évènements cardiovasculaires majeurs 

(MACE) peut être attendue chez les patients avec maladie 

cardiovasculaire avérée.

• L’utilisation des inhibiteurs SGLT2 est cependant restreinte à un 

eGFR>45 ml/min selon le compendium suisse des médicaments.

Les inhibiteurs SGLT2 (résumé)



• Avantages :

• Réduction de l’HbA1c (environ -0.50 à -1.00%).

• Faible risque d’hypoglycémie.

• Perte pondérale (jusqu’à -2-3 kg comparé au placebo; effet 

plateau).

• Diminution (faible) de la pression artérielle.

• Désavantages :

• Risque d’infection mycotique>urinaire (surtout chez femmes; moins 

chez hommes, surtout si circoncis). Souvent peu sévère et faible 

risque de récidive. Ttt simple de la vulvo-vaginite ou balanite à 

Candida (fluconazole 150 mg en 2x à 3 jours d’intervalle ♀, ou dose 

unique de 150 mg ♂ ± antifongiques topiques)

• Risque d’acidocétose euglycémique

Les inhibiteurs SGLT2 (résumé)



…
Acidocétose 

euglycémique



Acidocétose euglycémique : recommandations



Les analogues du 

GLP-1



Nauck et al. Diabetolgia 1986

Hinnen et al. Diabetes spectrum ADA 2017

Effet incrétine



Nauck M et al. Molecular Metabolism 2020



Marsico et al. EHJ 2020



Marsico et al. EHJ 2020



Nauck M et al. Molecular Metabolism 2020

Proportion arrêt GLP-1 RA



Marsico et al. EHJ 2020



Les GLP-1 RA injectables à disposition
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REVMED 2019

Dosage GLP-1



• SNAC : Acide gras à chaîne courte

• Neutralise le pH gastrique

• Neutralise la pepsine

• Augmente la fluidité des membranes épitheliales sans affecter 

les jonctions serrées et permet donc le passage trans-cellulaire

Buckley et al. Sci Transl Med 2018.

Les GLP-1 RA sous forme orale





Effet sur Hb1A et poidsc

Rodbard Diabetes Care 2019



Au réveil à jeun prendre
le comprimé de 

semaglutide avec ½
verre d’eau (120 ml)

1
Attendre au moins 30 

minutes, avant de 

manger ou boire ou prise 

ttt oral

2

Prendre premier 
repas et/ou boissons
et autre traitement

3

+

Instructions pour la prise orale de 

semaglutide



 Les analogues du GLP-1 ont montré au travers de 

nombreuses études leurs effets bénéfiques dans la 

prise en charge du diabète de type 2

 Ils présentent l’avantage d’une amélioration du 

contrôle glycémique associé à une perte de poids, 

une potentielle protection CV et l’absence de 

risque d’hypoglycémie

Les analogues du GLP-1



 Ils sont à considérer rapidement au même titre que 

les inhibiteurs du SGLT-2 en cas d’absence de 

contrôle glycémique sous metformine et mesures 

hygiéno-diététiques

 Les analogues du GLP-1 nécessitent une 

administration sous-cutanée mais une forme orale 

est également disponible

Les analogues du GLP-1



Les inhibiteurs DPP-4



 Les iDPP-4 sont des ADO faciles d’utilisation et associés 

à relativement peu d’effets secondaires

 L’impact des iDPP-4 sur la glycémie reste modeste avec 

une réduction de l’Hb1Ac autour de 0,5 à 1,0 % en 

moyenne 

 lIs sont à considérer après les mesures hygiéno-

diététiques et la metformine chez les patients indemnes 

d’atteinte cardiaque ou rénale 

 En cas de maladie cardiorénale, il faut privilégier un 

traitement de seconde ligne par iSGLT2 ou AR GLP-1

Les inhibiteurs DPP-IV



Les inhibiteurs DPP-IV



Sulfonlyurées



Schramm TK et al, European Heart Journal 2011;32:1900-8

Sulfonylurées et coeur



Mécanisme action : stimule la sécrétion d’insuline 

CI :  Insuffisance rénale (clearance < 40 ml/min) Insuffisance 

hépatique sévère 

EII : prise de poids, hypoglycémie 

Dosage : Gliclazide (Diamicron MR®) 30 mg/j, à augmenter 

jusqu’à 120 mg/j Glimepiride (Amaryl®) Glibenclamide 

(Daonil®) 

Sulfonlyurées



Sulfonylurées

= Amaryl, …

= Daonil, …

= Diamicron, …

= Glutril

Revue Médicale Suisse, 2006



www.endotext.org
GLP-1 RA : 0.5-1%

Effet comparatif des antidiabétiques sur l’Hb1Ac





Dunlay et al. 

Circulation 2019



Diabetes Care 2020

Analyses de données de 66 807 patients avec DT2 au 

Danemark

Evénement CV HypoglycémieMortalité

Réduction événements CV, mortalité et hypoglycémie 

avec Metformine en association avec iSGLT-2 et/ou GLP-1 RA



Antidiabétiques et insuffisance rénale



Insuline



• Symptômes d’hyperglycémie (polyurie, 
polydipsie, nycturie, asthénie)

• Signes de catabolisme (perte de poids, cétose)

• Hb1Ac > 10% ou pics hyperglycémique ≥ 16 
mmol/l

• l’insuline n’est jamais un mauvais choix 

• Après stabilisation de la situation métabolique, 
décision du médecin de poursuivre ou non 
l’insuline

Quand introduire l’insuline
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• Insuline Degludec Tresiba ©

• Insuline Glargine-100 Lantus ©

• Insuline Galrgine Abasaglar © 

• Insuline Glargine-300 Toujeo ©

Insulines longue durée d’action disponibles



• 0.1 à 0.2 UI/kg/24h

• Augmentation de 2 à 4 U tous les 2 à 3 jours 

(Tresiba 3 jours minimum)

• Idéalement suivi du patient rapproché durant la 

phase de titration

• Glycémie à jeun entre 5 et 7 mmol/l

• Avec dose en moyenne dans le DT2 autour de 0.6 

UI/kg/24h

• Réduction de 20% en cas d’hypoglycémie sévère

Introduction et titration traitement insuline



Degludec (Tresiba ©) + Liraglutide (Victoza ©)

Glargine-100 (Lantus ©) + Lixisénatide (Lyxumua ©)

+

Réduction prise de poids et épisodes d’hypoglycémies

Lingvay et al. Diabetes Care. 2018 

Simpson et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 

Association insuline basale et GLP-1 RAs



Insulatard ©

Lantus ©

Tresiba ©

Toujeo ©

- 20%

+ 10-20%

- 10-20%

+ 0%

Switch insuline



RMS 2021



• Les analogues du GLP-1 et inhibiteurs SGLT2 présentent un 

avantage en cas de maladie cardiovasculaire avérée et 

représentent dès lors des médicaments de 2ème ligne dans ce cas. 

Les analogues du GLP-1 sont cependant injectables et ne 

devraient être initiés qu’en cas d’IMC ≥ 28 kg/m2.

• Les inhibiteurs SGLT2 présentent aussi un bénéfice sur la 

réduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et sur 

la protection rénale. Les inhibiteurs SGLT2 peuvent être 

prescrits en cas d’eGFR > 45 ml/min.

• La combinaison analogues du GLP-1/inhibiteurs SGLT2 ne 

peut pas se faire sans demande préalable à l’assurance 

maladie.

Conclusions



Conclusions

• Les iDPP-4 sont des antidiabétiques oraux faciles d’utilisation et 

associés à relativement peu d’effets 2nd mais avec un impact sur 

la glycémie qui reste modeste avec une réduction de l’Hb1Ac 

autour de 0,5 à 1,0 %

• Les iDPP-4 sont à considérer après les mesures hygiéno-

diététiques et la metformine chez les patients indemnes d’atteinte 

cardiaque ou rénale 

• Les sulfonylurées ne sont pas à privilégier au vu du risque 

d’hypoglycémie, de prise de poids et d’absence de protection CV 

bien que cette classe à un effet important sur l’Hb1Ac

• L’insuline doit toujours être envisagée au moins transitoirement en 

cas d’état catabolique et/ou de mauvais contrôle avec ≥ 3 ADO


