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VALEURS BIOLOGIQUES  [1] [2] 

 

 

  
Glycémie à jeun 

(8 à 12h de jeune) 

 
Glycémie au hasard et 

signes cliniques 

 
Glycémie 2h après HGPO* 
(Hyperglycémie provoquée par voie 

orale) 

 
 

Normal 
 

0,7 à 1 g/L (3,9 à 5,5 
mmol/L) 

 

  
< 1,4 g/L (7,8 mmol/L) 

 
Diabète 

 

 
�H��1,26 g/L (7,7 mmol/L) 

 
�H���î���P�l�>���~�í�í�U�í���u�u�}�o�l�>�• 

 
�H���î���P�l�>���~�í�í�U�í���u�u�}�o�l�>�• 

 
�Ž�>�}�Œ�•�����[�µ�v�� HGPO (Hyperglycémie provoquée par voie orale) la glycémie est prise 2 heures après une 

charge orale de �ó�ñ���P���������P�o�µ���}�•�����~���Œ�]�š���Œ���•���‰�Œ�}�‰�}�•� �•���‰���Œ���o�[�K�Œ�P���v�]�•���š�]�}�v���u�}�v���]���o�����������o�����•���v�š���•�X 

 
Tableau 1 : Diagnostic biologique 

 

 

 

 

Tableau 2 : Surveillance biologique  

 

 

 

 

 

 

Glycémie normale avant repas  0,7 à 1,2 g/L 
Glycémie normale post- prandiale < 1,8 g/L 
Valeurs usuelles Hb A1c Entre 3,5 et 6,5 % 
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INTRODUCTION  [3] [4] [5] [6] 
 

Le diabète sucré est une affection métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique 

(taux de glucose dans le sang trop élevé), qui conduit avec le temps à des atteintes graves de 

nombreux systèmes organiques et plus particulièrement des nerfs et des vaisseaux sanguins. 

Cette maladie survient lorsque le pancréas ne produit pas assez d'insuline (hormone 

hypoglycémiante) ou lorsque l'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement cette 

même hormone.  

�^�]���}�v���•�[���š�š���Œ�������•�µ�Œ���o�[� �š�Ç�u�}�o�}�P�]�������µ���u�}�š�U���h diabète » signifie en Grec « passage ». Ici on parle 

���}�v�������µ���š�Œ���v�•�(���Œ�š���������•�µ���Œ���U�����[�}�¶���o�����v�}�u�����������]�������š�����•�µ���Œ� �X���������]��� �š���v�š�U���]�o�����Æ�]�•�š�����������µ���}�µ�‰��������

sortes de diabètes, par exemple le diabète insipide qui correspond à un passage important 

���[�µ�Œ�]�v���•�����]�o�µ� ���•�����µ���v�]�À����u des reins (>3 L/24 h), suite à un déficit en hormones antidiurétiques 

(ADH) ou à un défaut de réabsorption des tubules rénaux.   [7] 

���[���•�š���ð�ì�ì�ì�����v�•�����À���v�š���:�X���X�����v�����Z�]�v�����‹�µ�����o����diabète a été mentionné pour la première fois. On 

�‰���Œ�o���]�š�����o�}�Œ�•�����[�µ�Œ�]�v�����•�µ���Œ� �����}�µ�����[�µ�Œ�]�v�����������u�]���o�X�������v���í�ñ�ì�ì ���À���v�š���:�X���X���o�����‰���‰�Ç�Œ�µ�•�����[�������Œ�•�U����� ���Œ�]�š��

des symptômes similaires à ceux du diabète (soif intense et amaigrissement). 

Depuis la découverte des îlots de Langerhans par Paul Langherhans en 1869, la recherche 

continue �•���•�� ���À���v��� ���•�� �š�����Z�v�}�o�}�P�]�‹�µ���•�� ���À������ �‰�}�µ�Œ�� �}���i�����š�]�(�� �o�[amélioration du quotidien des 

patients diabétiques et la guérison de la maladie. 

�>�������]�������š�������}�v�•�š�]�š�µ�����µ�v���‰�Œ�}���o���u�����������•���v�š� ���‰�µ���o�]�‹�µ�����u���i���µ�Œ�X�������o�[� ���Z���o�o�����u�}�v���]���o���U���}�v�����•�š�]�u����

�‹�µ�����ð�î�î���u�]�o�o�]�}�v�•�����[�����µ�o�š���•���À�]�À���]���v�š�����À�������o�������]�������š�������v���î�ì�í�ð�U�����}�u�‰���Œ� �������í�ì�ô���u�]�o�o�]�}�v�•�����v���í�õ�ô�ì�X��

�������‰�Œ���u�]���Œ���Œ���‰�‰�}�Œ�š���u�}�v���]���o���������o�[�K�D�^���•�µ�Œ���o�������]�������š�����•�}�µ�o�]�P�v�����o�[� �v�}�Œ�u�������u�‰leur du problème. 

En France, il concerne environ 3,3 millions de personnes traitées en 2015.  [8] 

�����š�š�����u���o�����]�������Z�Œ�}�v�]�‹�µ�������•�š�����[�}�Œ�]�P�]�v�����u�µ�o�š�]�‰�o���U�����[���•�š���‰�}�µ�Œ�‹�µ�}�]���}�v�����]�•�š�]�v�P�µ�������]�(�(� �Œ���v�š�•���š�Ç�‰���•��

de diabètes, dont les deux principaux sont le diabète de type 1 (DT1) et le diabète de type 2 

(DT2).  

 

https://www.dinnosante.fr/fre/18/le-diabete/definition?mobile_bloc=quest_ce_que_le_diabete
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Le DT1, appelé précédemment diabète insulinodépendant, est beaucoup moins fréquent 

(environ 6 % des cas de diabète traité de l'adulte). Il est causé par la destruction auto-immune 

des cellules bêta des îlots de Langerhans au niveau du pancréas, ce qui se répercutera par une 

diminution voir une absence de sécrétion en insuline. Sans traitement, la diminution voire 

�o�[�����•���v�������š�}�š���o���������������š�š�����Z�}�Œ�u�}�v���U���‰���µ�š���!�š�Œ�����(���š���o�����~� �À�}�o�µ�š�]�}�v���Œ���‰�]�������À���Œ�•���o�[�����]���}��� �š�}�•���•�X Les 

�]�v�i�����š�]�}�v�•�� ���[�]�v�•�µ�o�]�v���� ���À������ �����•�� �•���Z� �u���• journaliers particuliers sont donc vitales pour ces 

personnes (le schéma basal-���}�o�µ�•�����•�š���o�[�µ�v�������•���‰�o�µ�•���µ�š�]�o�]�•� �•�X��Cette forme de diabète survient 

essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes.   

Le DT2 est la forme la plus fréquente du diabète (plus de 92 % des cas de diabète traité de 

l'adulte). Il est caractérisé par une résistance à l'insuline et/ou une carence relative de 

sécrétion de cette même hormone. Cette forme de diabète survient essentiellement chez les 

�•�µ�i���š�•�� ���[���P���� �u�¸�Œ�� �u���]�•�� �‰���µ�š�� � �P���o���u���v�š�� �•�µ�Œ�À���v�]�Œ�� ���� �µ�v�� ���P���� �‰�o�µ�•�� �i���µ�v���U�� �À�}�]�Œ���� �u�!�u���� �‰���v�����v�š��

�o�[�����}�o���•�����v�����X  

�/�o�����Æ�]�•�š�������[���µ�š�Œ���•���(�}�Œ�u���•�����������]�������š�����•�µ���Œ� �U�����}mme le diabète gestationnel (correspondant à 

une intolérance au glucose chez les femmes enceintes) ou des cas de diabète secondaires, 

déclenchés par iatrogénie ou par une pathologie :  

- �‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ�����~�����v�����Œ�����µ���‰���v���Œ� ���•�U���‰���v���Œ� ���š�]�š�������]�P�º���Y�• 

- hépatique (cirrhose, hémochromatose) 

- ���v���}���Œ�]�v�]���v�v�����~�Z�Ç�‰���Œ�š�Z�Ç�Œ�}�b���]���U���Z�Ç�‰���Œ���}�Œ�š�]���]�•�u���U�������Œ�}�u� �P���o�]���Y�• 

- g� �v� �š�]�‹�µ�����~�d�µ�Œ�v���Œ�U���u�µ�š���š�]�}�v���������o�[�����E���u�]�š�}���Z�}�v���Œ�]���o�U���D�K���z: maturity-onset diabetes 

of the young. ���[���•�š�� �µ�v���� �u���o�����]���� �u�}�v�}�P� �v�]�‹�µ���� ������ �š�Œ���v�•�u�]�•�•�]�}�v�� ���µ�š�}�•�}�u�]�‹�µ����

dominante qui est similaire au diabète de type 2. Il survient chez un sujet jeune et 

���v�P���v���Œ�����µ�v�������v�}�u���o�]�����������o�����•� ���Œ� �š�]�}�v�����[�]�v�•�µ�o�]�v�����•�µ�]�š���������o���������]�•�•�����������o�����•���v�•�]���]�o�]�š� �������•��

cellules bêta pancréatiques au glucose) [3] [9] [10] 

- iatrogénie (diabètes transitoires suite à la prise de certains traitements : corticoïdes, 

�ˆ�•�š�Œ�}�P���v���•�� �~���š�Z�Ç�v�]�o�� ���•�š�Œ����iol), diurétiques thiazidiques, catécholamine, salbutamol, 

terbutaline, etc). 
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 �>�[�}���i�����š�]�(�������������š�š�����š�Z���•�����•era de présenter dans un premier temps le diabète type de 

2 ainsi que les traitements habituellement utilisés dans cette pathologie.  

Puis dans un deuxième temps, �v�}�µ�•�������}�Œ�����Œ�}�v�•���o���•���Œ� �����v�š���•�����o���•�•���•�����[���v�š�]���]����� �š�]�‹�µ���•��

qui pourraient apporter de nouvelles solutions dans la prise en charge de la maladie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

14 
 
 

I. LE DIABETE DE TYPE 2 
 

I.1 Présentation de la pathologie  
 

 Définition  

 

Le diabète de type 2 (appelé auparavant diabète non insulinodépendant (DNID) ou diabète du 

�•�µ�i���š�����[���P�����u�¸�Œ) résulte de l'utilisation inadéquate de l'insuline par l'organisme. Il est souvent 

la conséquence d'un excès pondéral et de l'inactivité physique chez des personnes 

génétiquement prédisposées.  [11]  

���[���•�š�� �µ�v���� �u���o�����]���� ���[� �À�}�o�µ�š�]�}�v�� �o���v�š���� ���š�� �]�v�•�]���]���µ�•�� �W���]�o�� �•�[� ���}�µ�o���� ���v�� �u�}�Ç���v�v���� �ñ�� ���� �í�ì�� ���v�•�� ���v�š�Œ����

�o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�������•���‰�Œ���u�]���Œ���•���Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]���•�����š���o�������]���P�v�}�•�š�]���X�� 

�����v�•�� ������ �š�Ç�‰���� ������ ���]�������š���� �����µ�Æ�� �š�Ç�‰���•�� ���[���v�}�u���o�]���•�� �•�}�v�š�� �Œ���•�‰�}�v�•�����o���•�� ������ �o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]����

chronique  [12] :  

- Tr�}�µ���o���•���������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�•� ���Œ� �š�]�}�v 

- �>�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�Œ� �•�]�•�š���v�����X 

 

 

 

 Epidémiologie  

 

Le diabète de type 2 représente environ 90 % des cas de diabètes en France et dans le monde. 

�^���o�}�v���o�[�K�D�^�U���o�����‰�Œ� �À���o���v�������u�}�v���]���o�������µ�����]�������š�����~�v�}�u���Œ�������������]����� �š�]�‹�µ�����������š�Ç�‰�����î���‰���Œ���Œ���‰�‰�}�Œ�š��

���µ���v�}�u���Œ���� ���[�Z�����]�š���v�š�•�� ���Z���Ì�� �o���•���‰�o�µ�•�� �������í�ô�� ���v�•�� ���•�š���‰���•�•� ���� �������ð�U�ó�9�����v�� �í�õ�ô�ì�������ô�U�ñ�9�����v�� �î�ì�í�ð�� 

[11].  
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La prévalence du diabète traité pharmacologiquement en France est de 5% en 2015, soit plus 

de 3,3 millions de personnes traitées pour un diabète [8]. Ce chiffre est sous-���•�š�]�u� ���‰�µ�]�•�‹�µ�[�]�o��

ne tient pas compte des personnes non traitées ou non diagnostiquées. Or, compte tenu du 

caractère silencieux de la maladie, environ 20 % des personnes diabétiques âgées de 18 à 74 

ans ne sont pas diagnostiquées. Dans les publications françaises, la prévalence du diabète 

augmente fortement dans les deux sexes au-delà de 45 ans. 

 

Figure 1 �W���W�Œ� �À���o���v���������µ�����]�������š�����������š�Ç�‰�����î�����v���(�}�v���š�]�}�v���������o�[���P���� [13] 

 

Il est important de rappeler que la tendance est plus marquée dans certaines populations, 

notamment dans les ��� �‰���Œ�š���u���v�š�•�����[�K�µ�š�Œ��-�u���Œ�����š���o���•����� �‰���Œ�š���u���v�š�•���o���•���u�}�]�v�•���(���À�}�Œ�]�•� �•�����[�µ�v��

point de vue socio-économique. 

�>�[�]�v���]�����v�������~�v�}�u���Œ�����������v�}�µ�À�����µ�Æ�������•���‰���Œ�����v�•�����µ�P�u���v�š�����������(�����}�v���P�o�}�����o���U�����v���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�����À������

�o�[���P���X���>�����u���o�����]�����•�����u���v�]�(���•�š�����P� �v� �Œ���o���u���v�š�����‰�Œ���•���ð�ì�����v�•�����š�����o�oe est diagnostiquée à un âge 

moyen proche de 65 ans.  

�>�[�]�v���]�����v���������•�š���u���Æ�]�u���o�� entre 75 et 79 ans avec 20 % des hommes et 14 % des femmes traités 

pour cette maladie. Cependant, le diabète de type 2 touche aussi des sujets plus jeunes, y 

compris des adolescents, voire des enfants  [14].  

�>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� ������ ����s données épidémiologiques est corrélée au vieillissement de la 

�‰�}�‰�µ�o���š�]�}�v�U�������o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[���•�‰� �Œ���v�������������À�]�����u���]�•�����µ�•�•�]�������µ�v�����Z�Ç�P�]���v�����������À�]������� �o� �š���Œ���X 
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I.1.2 Physiopathologie du diabète de type 2   [10]  
 

Le diabète de type 2 est une pathologie fréquente et dans la plupart des cas ���µ���•�µ�i���š�����[���P����

mûr. �����v�•���������š�Ç�‰�������������]�������š�����o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�‰� �v�]�����v�[���•�š���‰���•�����}�v�•�š���v�š�������š���v�����•�µ�Œ�À�]���v�š���‹�µ���������v�•���µ�v��

stade avancé de la maladie. Dans ce cas-là le diabète est dit insulino-requérant. 

 

Il y a 3 éléments �‹�µ�]���•�}�v�š�������o�[�}�Œ�]�P�]�v�����������o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]�� : 

 

 Les facteurs génétiques  

 

Le mode de transmission de cette maladie est inconnu mais il existe une très forte influence 

génétique.  

 

Population générale française 2 à 4 % 
Jumeaux vrais 90 à 100 % 
2 parents diabétiques 30 à 60 % 
1 apparenté au premier degré 10 à 30 % 

 

Tableau 3 : Fréquence estimée du diabète de type 2 chez les apparentés de diabétiques  [10] 
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 Les troubles métaboliques   [10]  [15]  

 

Dans cette maladie plusieurs anomalies métaboliques sont en cause ���š���•�[���µ�š�}�����v�š�Œ���š�]���v�v���v�š��

(Là encore il existe des composantes génétiques) : 

 

I.1.2.2.1 ���ï�‹�•�•�—linorésistance (IR)   
 

���o�o�����•������� �(�]�v�]�š�����}�u�u�����µ�v����� �(���µ�š�����[�����š�]�}�v���������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�����•�µ�Œ���o���•���š�]�•�•�µ�•���]�v�•�µ�o�]�v�}-sensibles : 

- Au niveau du foie, �o�[�/�Z�����v�P���v���Œ�����µ�v���������]�•�•�����������o���������‰�š���š�]�}�v�����µ���P�o�µ���}�•����(diminution 

de la mise en réserve) et une augmentation de la production hépatique de glucose 

à jeun. 

- Au niveau des muscles, il y a une baisse de la captation du glucose et donc de la 

mise en réserve de ce dernier par glycogénogénèse. 

- Au niveau du tissu adipeux, �o�[�]�v�•�µ�o�]�v�������u�‰�!���Z�����o�����o�]��� �Œ���š�]�}�v�����[�����]�����•���P�Œ���•���~���'�•���‰���Œ��

son action ���v�����}�o�]�•���v�š�����~�u�]�•�������v���Œ� �•���Œ�À�����������o�[� �v���Œ�P�]���•�X�����v�������•�����[�/�Z���]�o�����Æ�]�•�š�����µ�v�����(�(�o�µ�Æ��

���[���'�U���‹�µ�]���‰���Œ�����}�v�•� �‹�µ���v�š�����}�v���µ�]�š�������µ�v�������µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����µ���š���µ�Æ���������š�Œ�]�P�o�Ç��� �Œ�]�����•�����š��

de LDL-cholestérol (et diminution du HDL-cholestérol). 

 

�>�[�/�Z���•�[�������}�u�‰���P�v����fréquemment ���[�µ�v�����v�•���u���oe de troubles métaboliques appelés syndrome 

métabolique ou facteurs de risques vasculaires �~���}�u�‰�}�•� �� ���[�µ�v���� �}��� �•�]�š� �� ���v���Œ�}�b�����U�����[�µ�v����

dyslipidémie, ���[�µ�v�����Z�Ç�‰���Œ�š���v�•�]�}�v�����Œ�š� �Œ�]���o�o�������š�l�}�µ�����[�µ�v���š�Œ�}�µ���o�� de la glycémie). 
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I.1.2.2.2 ���”�‘�—�„�Ž�‡�•���†�‡���Ž�ï�‹�•�•�—�Ž�‹�•�‘�•�±�…�”�±�–�‹�‘�• (insulinodéficience)  
 

�����‹�µ���v�š�]�š� �����[�]�v�•�µ�o�]�v����� �P���o���U���o�����P�o�Ç��� �u�]���������•���]�v�•�µ�o�]�v�}-résistants est donc augmentée, dans ce 

cas-là il existe deux cas de figures : 

- Le pancréas, fonctionnant correctement, réagira à cette hyperglycémie par un 

hyperinsulinisme compensatoire ce qui permet de maintenir les valeurs 

biologiques normales. 

- �^�}�]�š���o�����‰���v���Œ� ���•���v�����‰���µ�š���‰���•���•�[adapter �~�v�����•� ���Œ���š�����‰�o�µ�•�����•�•���Ì�����[�]�v�•�µ�o�]�v���• et on parle 

���[�µ�v���š�Œ�}�µ���o�����������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�•� ���Œ� �š�]�}�v, �‹�µ�]�����•�š�����[� �À�}�o�µ�š�]�}�v���‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À���X 

 

�>�[�/�Z��associée à un trouble de l�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�•� ���Œ� �š�]�}�v�� ���u�‰�!���Z���� �o���� �‰���v���Œ� ���•�� ������ �Œ� �‰�}�v���Œ����

correctement à une hyperglycémie. 

 

 

I.1.2.2.3 Conséquences des troubles métaboliques  
 

Il existe 2 phénomènes qui découlent de ces troubles métaboliques : 

- Une glucotoxicité �W���>�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]�������}�v�•�š���v�š����élève le seuil « glucose sensor » des 

cellules bêta pancréatiques nécessitant un plus haut taux de glucose pour obtenir 

une insulinosécrétion. �/�o���Ç������ ���}�v�����µ�v���� ���P�P�Œ���À���š�]�}�v�� ���µ���š�Œ�}�µ���o���� ���[�]�v�•�µ�o�]�v�}�•� ���Œ� �š�]�}�v 

���]�v�•�]���‹�µ�����������o�[IR.  

- Une lipotoxicité : La dyslipidémie provoquée par manque d�[�]�v�•�µ�o�]�v�������š���‰���Œ���/�Z��� �o���À����

aussi le seuil « glucose sensor �i���������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�•� ���Œ� �š�]�}�v�X�� 

 

En résumé, �o�����š�Œ�}�µ���o�����•�[���µ�š�}-���v�š�Œ���š�]���v�š�����š���•�[���P�P�Œ���À���X���>���•�������•�}�]�v�•�����v���]�v�•�µ�o�]�v�����v�����•���Œ�}�v�š���‰�o�µ�•��

couverts par la sécrétion des cellules bêta. Le patient se retrouvera en carence relative en 

insuline provoquant une hyperglycémie chronique qui, lorsque les critères sont atteints, 

aboutit au diabète. 
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 Les facteurs environnementaux  

 

�>�[�}��� �•�]�š� �����v���Œ�}�b���� (abdominale) joue un rôle important �����v�•���o�����•�µ�Œ�À���v�µ�������[�µ�v�����]�������š�����������š�Ç�‰e 

�î���‰�µ�]�•�‹�µ�[���o�o�������•�š���o�����‰�Œ�]�v���]�‰���o���(�����š���µ�Œ���(���À�}�Œ�]�•���v�š���o�[�/�Z�X  

Le tissu adipeux (surtout au niveau abdominal) est une source pro-inflammatoire importante 

�����v�•���o�[�}��� �•�]�š� �����]�v�•�]���‹�µ���������v�•���o�������]�������š�����������š�Ç�‰�����î�X���>���•�������]�‰�}���Ç�š���•���Z�Ç�‰���Œ�š�Œ�}�‰�Z�]� �•���•� ���Œ���š���v�š��des 

médiateurs �v�}�u�u� �•�������]�‰�}���Ç�š�}�l�]�v�]�v���•���~�o���‰�š�]�v���U���Œ���•�]�•�š�]�v���U�������]�‰�}�v�����š�]�v���U���Z���W�ð�U���>���E�î�Y�•�����š�������v�•��

�����������•�����[�}��� �•�]�š� �����v���Œ�}�b�����U���o���������o���v�������‰���v���Z�����‰�}�µ�Œ���o���•��facteurs pro-inflammatoires plutôt que 

les anti-inflammatoires. ���������o�����•�[���i�}�µ�š�� une infiltration du tissu par les macrophages circulant, 

qui sécréteront essentiellement du TNF �r et des interleukines 6 (IL 6).  

Tout cela produit un léger état pro-inflammatoire chronique qui ���}�v�š�Œ�]���µ�����������������v�š�µ���Œ���o�[�/�Z�����š��

donc augmente le risque de diabète ainsi que les maladies cardiovasculaires.  [16] 

 

La sédentarité, intervient à un moindre niveau.  
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Le diabète de type 2 est une maladie à déterminisme génétique, associant obligatoirement un 

trouble de l�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�•� ���Œ� �š�]�}�v et une IR, favorisée par des facteurs environnementaux, 

�o�[�}��� �•�]�š� �����v���Œ�}�b������� �š���v�š���o�����‰�Œ�]�v���]�‰���o�X 

 

 

Figure 2 : Physiopathologie de la forme commune du diabète de type 2 
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I.1.3 Diagnostic  
 

 Circonstances de découverte  

 

���µ���u�}�u���v�š�����µ�����]���P�v�}�•�š�]���U���o�[���P�����u�}�Ç���v�����[�µ�v�����]����� �š�]�‹�µ�����������š�Ç�‰�����î�����•�š��� �o���À� �������Œ���o�����u���o�����]�������•�š��

souvent asymptomatique. 

Sa découverte se fait dans la plupart des cas de façon fortuite (par un bilan de routine, une 

évaluation du risque cardiovasculaire, un dépistage si facteurs de risque de DT2) ou lors de 

�o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�����[�µ�v����complication spécifique ou non (en cas de pathologie cardiovasculaire et/ou 

�‰�Œ� �•���v�������������(�����š���µ�Œ�•���������Œ�]�•�‹�µ���•���š���o�•���‹�µ�����o�[�}��� �•�]�š� �U���µ�v�������Ç�•�o�]�‰�}�‰�Œ�}�š� �]�v� �u�]���U���µ�v�����,�d���U���š���������•�X 

Ceci étant, il y a la possibilité de diagnostiquer un DT2 suite à un syndrome cardinal 

(association de certains signes cliniques), �������‹�µ�]�����•�š���‰�o�µ�•���Œ���Œ���X�������o�����š� �u�}�]�P�v�������[�µ�v���������Œ���v������

sévère en insuline (insulino-requérance). 

���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� ���µ�� �(���]�š�� ������ �o�[���P���U�� ���µ�� �š���Œ�Œ���]�v ���š�� ������ �o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� �(�Œ� �‹�µ���v�š���� ���� ���[���µ�š�Œ���•�� �š�Œ�}�µ���o���•��

métaboliques, le DT2 �•�[�������}�u�‰���P�v�����•�}�µ�À���v�š�����[�µ�v�����u�����Œ�}���v�P�]�}�‰���š�Z�]�����•� �À���Œ���X  [15] 

 

 

 Diagnostic du « diabète  » :   [15] [17] 

 

�x Selon la Haute Autorité de Santé (HAS) le dépistage recommandé est la mesure de la 

glycémie veineuse à jeun : �~�/�o���v�[���•�š���‰���•���Œ�����}�u�u���v��� �����������}�•���Œ���o�[�Z� �u�}�P�o�}���]�v�����P�o�Ç�‹�µ� ����

pour diagnostiquer un diabète). 

- Glycémie �H à 2 g/L (11,1 mmol/L) : confirmation/affirmation du diagnostic (�‹�µ�[�]�o���Ç��

ait ou non des symptômes de diabète associés).  

- Glycémie �H à 1,26 g/L (7 mmol/L) et < à 2 g/L (11,1 mmol/L) : confirmation du 

diagnostic par un second test. 

- Glycémie entre 1,10 g/L et 1,25 g/L (6,0 et 6,8 mmol/L) �W�� ���}�v�(�]�Œ�u���š�]�}�v�� ���[�µ�v����

hyperglycémie modérée (pré-diabète). 

Dans ce dernier cas le dépistage du DT2 est renouvelé un an plus tard. 
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�x ���[���µ�š�Œ���� �‰���Œ�š�U�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ������bandelettes urinaires (BU) est systématique lors de la 

�•�µ�•�‰�]���]�}�v�����[�µ�v�����]�������š���U�����o�o�����‰���Œ�u���š�����]�v�•i de mettre en évidence deux paramètres : 

- La glycosurie (présence de glucose dans les urines) : importante chez le diabétique 

du fa�]�š���������o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]�������Z�Œ�}�v�]�‹�µ���X 

- Cétonurie (présence de corps cétoniques dans les urines) : elle peut être faible lors 

���[�µ�v����cétose de jeûne (quasi-physiologique) ou bien importante lors de 

complications (céto-acidose diabétique). 

 

 

 Diagnostic du « type 2 » : les différents  critères à 
analyser   [15] 

 

�x Le terrain : 

- surpoids et obésité  

- âge mûr généralement > à 40 ans (apparition possible chez les adolescents obèses). 

 

�x Les antécédents familiaux : 

- DT2 

- intolérance au glucose 

- diabète gestationnel. 

 

�x Les antécédents personnels : 

- intolérance au glucose 

- diabète gestationnel  

- syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) �~�š� �u�}�]�P�v�������[�µ�v�����]�v�•�µ�o�]�v�}�Œ� �•�]�•�š���v�����•. 
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Le SOPK se caractérise par une augmentation �]�v�Z�����]�š�µ���o�o���� ������ �o���� �‰�Œ�}���µ���š�]�}�v�� ���[���v���Œ�}�P���v���•��

�~�Z�}�Œ�u�}�v���•���u���o���•�•�������v�•���o���•���}�À���]�Œ���•�U���������‹�µ�]���‰���Œ�š�µ�Œ�������o�����‰�Œ�}���µ���š�]�}�v�����[�}�À�µ�o���•�X�����µ���o�]���µ�����–�!�š�Œ�����o�]��� �Œ� �•��

au moment de l'ovulation, les ovules se transforment en kystes qui s'accumulent dans les 

ovaires et augmentent parfois de volume. Le SOPK est également lié à une résistance à 

�o�[�]�v�•�µ�o�]�v�����~���}�u�u�����o�������]�������š���•�X  [18] 

 

�x Les éléments du syndrome métabolique (ou facteurs de risques vasculaires) : 

- hypertriglycéridémies ou dyslipidémie mixte avec HDL-cholestérol abaissé 

- HTA 

- obésité androïde 

- trouble de la glycémie. 

 

�x Très rarement le DT2 peut être diagnostiqué suite à un syndrome cardinal. Il apparait 

suite à une insulinopénie non traitée et se traduit par plusieurs signes cliniques : 

- glycosurie (lorsque la glycémie dépasse 1,8 g/L) 

- polyurie (urines abondantes) 

- déshydratation ���µ���������o�����(�µ�]�š�������[�����µ, entrainant une soif intense (polydipsie) 

- amaigrissement et asthénie suite à une perte énergétique, par fuite du glucose de 

�o�[�}�Œ�P���v�]�•�u���X Cela peut aussi engendrer une polyphagie compensatrice. 

 

�x Dernièrement il peut y avoir la présence de complications dégénératives, qui sont 

fréquentes au moment du diagnostic du fait du caractère asymptomatique de la 

maladie. 
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I.1.4 Evolution  
 

Avec le temps, �]�o���Ç�������µ�v�������P�P�Œ���À���š�]�}�v���������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�‰� �v�]���U�����š�������v�•���o�����u���i�}�Œ�]�š� �������•�������•, le diabète 

devient insulino-�Œ���‹�µ� �Œ���v�š�X�������o�������•�š���o�]� �������o�[�/�Z���‹�µ�]�����v�P���v���Œ�����µ�v���u���µ�À���]�•��� �‹�µ�]�o�]���Œ�����P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���U��

produisant une glucotoxicité et une lipotoxicité (voir conséquence des troubles 

�u� �š�����}�o�]�‹�µ���•�•�X���>�����u���o�����]�����•�[���µ�š�}�����v�š�Œ���š�]���v�š�����š���•�[���P�P�Œ���À���X  [10] 

 

 

Figure 3 :  Déclin aggravé de la fonction des cellules Béta lorsque le diabète est mal contrôlé  [10] 

 

�>�[� �À�}�o�µ�š�]�}�v�������������š�š�����‰���š�Z�}�o�}�P�]�������•�š�����}�v�����u���Œ�‹�µ� �����‰���Œ���o�����•�µ�Œ�À���v�µ�������������}�u�‰�o�]�����š�]�}�v�•�U���‹�µ�]���}�v�š��

une incidence sur le pronostic vital et fonctionnel. Il existe deux types de complications : 

- complications métaboliques aigues 

- complications dégénératives chroniques. 

���µ�i�}�µ�Œ���[�Z�µ�]�� �o���•�� ���}�u�‰�o�]�����š�]�}�v�•�� ���Z�Œ�}�v�]�‹�µ���•�� ���Z���Ì�� �o���� ���]����� �š�]�‹�µ���� �Œ���‰�Œ� �•���v�š���v�š�� �o���•�� �����µ�•���•��

essentielles de morbidité et de mortalité. �����o���� �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���� �‰���Œ�� �o���•�� �‰�Œ�}�P�Œ���•�� �Œ� ���o�]�•� �•�� ���v��

réanimation et en thérapeutique, qui permettent de traiter correctement et prévenir les 

complications métaboliques aigü���•�� �~�o���� �‰�Œ�]�v���]�‰���o���� �����µ�•���� ������ ��� �����•�� ���� �o�[� �‰�}�‹�µ���� � �š���]�š�� �o���� ��� �š�}-

acidose)�X�� �>�[���•�•���v�š�]���o�� �Œ� �•�]������ �u���]�v�š���v���v�š�� �����v�•�� �o�[� �‹�µ�]�o�]���Œ���š�]on parfaite du diabète afin de 

prévenir la lente dégradation induite par la maladie. 
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 Complications métaboliques  aigües  [15] [10] 

 

Il existe quatre complications métaboliques aigües : 

�x La céto-acidose diabétique : Elle est due à une carence en insuline qui survient dans 

deux cas : Dans un diabète de type 1 à cause de la carence absolue en insuline ou après 

���Œ�Œ�!�š�� ������ �o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]����(volontairement ou non). Soit dans un diabète de type 2 

avec un déficit relatif en insuline. Dans ce cas-là, �o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}��� �‰���v�����v������ �v�[���•�š�� �‰���•��

obligatoire, elle peut être due à une insulino-requérance associée à un facteur 

�•�µ�Œ���i�}�µ�š� ���š���o���‹�µ�[�µ�v���]�v�(���Œ���š�µ�•�U���µ�v�����]�v�(�����š�]�}�v���}�µ�����]���v���µ�v�������}�Œ�š�]���}�š�Z� �Œ���‰�]���X 

Dans un premier temps, il apparait une phase de cétose qui correspond à un syndrome 

cardinal aggravé, associé à des troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs 

�������}�u�]�v���o���•�•�X���/�o���•�[���v���•�µ�]�š���µ�v�����‰�Z���•������������� �š�}-acidose caractérisée par une dyspnée de 

Kussmaul, associée à des troubles de la conscience et à une déshydratation.  

Le traite�u���v�š�����•�š���•�]�u�‰�o���U���]�o���(���µ�š���]�v�i�����š���Œ���‰���Œ���À�}�]�����À���]�v���µ�•�����������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�� ultra-rapide ou 

rapide et réhydrater le patient. 

 

�x Le coma hyperosmolaire : �/�o���•�[���P�]�š���o�����‰�o�µ�•���•�}�µ�À���v�š�����[�µ�v����décompensation du sujet âgé 

diabétique de type 2, peu autonome dont la sensation de soif a été altérée et dont le 

�š�Œ���]�š���u���v�š�����•�š�����[���(�(�]�������]�š� ���u� ���]�}���Œ���X�� 

La physiopathologie est proche de la céto-acidose mais �o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�•� ���Œ� �š�]�}�v�� �‰���Œ�•�]�•�š����

évitant le phénomène de li�‰�}�o�Ç�•���U���]�o���v�[�Ç���������}�v�� pas de cétogenèse.  

Les signes cliniques observés sont une déshydratation intense associée à un trouble de 

la vigilance. 

Dans ce cas, la priorité est de réhydrater le patient par voie veineuse. 
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�x �>�[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]�� : Est inévitable chez les diabétiques mais elle ne participe pas aux 

complications du diabète. Elle peut survenir suite à une complication iatrogène (due à 

�o�[�����š�]�}�v�������•���•�µ�o�(���u�]�����•���Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�•, glinides ou à une insulinothérapie excessive), 

�‰���Œ���o�����‰�Œ�]�•�������[�µ�v���Œ���‰as insuffisant ou par son oubli, ou bien par une activité physique 

trop importante.  

�>�}�Œ�•�����[�µ�v�����Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]�����u�}��� �Œ� �����]�o���Ç�������o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�������������Œ�š���]�v�•���•�]�P�v���•�����o�]�v�]�‹�µ���•���š���o�•��

�‹�µ���������•���•�µ���µ�Œ�•�U���µ�v�����‰���o���µ�Œ�U�������•���š�Œ�}�µ���o���•���������o�[�Z�µ�u���µ�Œ�X���>�}�Œ�•�‹�µ�[���o�o�����v�[���•�š���‰���•���‰�Œ�]�•�������v��

���Z���Œ�P�������o�o�����‰���µ�š���•�[���P�P�Œ���À���Œ�����š�����}�v���µ�]�Œ�������������•�����}�v�À�µ�o�•�]�}�v�•, voire à un coma. 

Le resucr���P���� ���•�š�� �]�v���]�•�‰���v�•�����o���� ���š�� �À���Œ�]���� �•���o�}�v�� �o�[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���� �~���o�]�u���v�š�� ���� �]�v�����Æ��

glycémique élevé, injection de glucagon ou perfusion de sérum glucosé). 

 

�x �>�[�����]���}�•�����o�����š�]�‹�µ�� : Potentiellement mortelle et exceptionnelle, elle traduit un défaut 

de transformation du lactate en pyruvate. Il y a différents signes annonciateurs tels 

�‹�µ�[�µ�v����asthénie sévère, des troubles digestifs, une dyspnée, des crampes musculaires, 

une oligurie, une anorexie etc. �����o���� �]�u�‰�}�•���� �o�[���Œ�Œ�!�š�� �]�u�u� ���]���š�� ���µ�� �š�Œ���]�š���u���v�š�U�� �µ�v����

alcalinisation massive et rapide et/ou une épuration extrarénale.  [2] 

�h�v�����Z�Ç�‰���Œ�‰�Œ�}���µ���š�]�}�v�����[�����]�������o�����š�]�‹�µ�����‰���µ�š�����•�µ�Œ�À���v�]�Œ�����v�������•���������u��uvaise oxygénation 

tissulaire (l�}�Œ�•�� ���[états de choc, cardiogéniques, hémorragiques ou septiques par 

exemple). Les anémies sévères, ou les �]�v�š�}�Æ�]�����š�]�}�v�•�� ���� �o�[�}�Æ�Ç������ ������ �����Œ���}�v�� peuvent 

également en être responsables. 

�h�v���(�}�]�����v�}�Œ�u���o�����•�š�������‰�����o�����������u� �š�����}�o�]�•���Œ���������(�}�Œ�š���•���‰�Œ�}���µ���š�]�}�v�•���‰� �Œ�]�‰�Z� �Œ�]�‹�µ���•�����[�����]������

lactique �~�i�µ�•�‹�µ�[�����ï 400 mmol de lactate par 24 heures). Une insuffisance hépatique (lié 

à une cirrhose, une hépatite, une intoxication alcoolique �Y�� �}�µ�� ���]���v�� �o���� �‰�Œ�]�•���� ������

���]�P�µ���v�]�����•�•���������}�v�����µ�v���Œ�€�o�����]�u�‰�}�Œ�š���v�š�������v�•���o�������}�v�•�š�]�š�µ�š�]�}�v�����[�µ�v���������]���}�•�����o�����š�]�‹�µ���X�� 

La prescripti�}�v�������•�����]�P�µ���v�]�����•�����•�š���(�}�Œ�u���o�o���u���v�š�����}�v�š�Œ�����]�v���]�‹�µ� �������v�������•�����[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v������

rénale. Elle est aussi contre indiquée en cas ���[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v������ �Z� �‰���š�]�‹�µ���U�� ���[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v������

�����Œ���]���‹�µ���U�����[���š�Z� �Œ�}�•���o� �Œ�}�•�����•� �À���Œ�������š�����[���o���}�}�o�]�•�u��.  [19] 
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 Complications dégénératives chroniques   [10] [15] 

 

Il existe deux principaux facteurs qui influencent �o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�� ���š�� �o���� �‰�Œ� ���}���]�š� �� ������ �����•��

complications �W���o�[équilibre glycémique et �o�������µ�Œ� �������[� �À�}�o�µ�š�]�}�v���������o�����u���o�����]��. On distingue trois 

groupes de complications : 

 

I.1.4.2.1 La micro -angiopathie diabétique  
 

Dans ce cas-là, le mécanisme physiopathologique est simple. Dans un premier temps, 

�o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]�������Z�Œ�}�v�]�‹�µ�������v�P���v���Œ�����µ�v�����P�o�Ç�����š�]�}�v�������•���‰�Œ�}�š� �]�v���• et notamment une glycation 

������ �o�[�Z� �u�}�P�o�}���]�v��. Cela induit une toxicité augmentant la fragilité capillaire et formant des 

�o� �•�]�}�v�•�X���>�[�Z�Ç�‰���Œ�š���v�•�]�}�v�����Œ�š� �Œ�]���o�o�����Ç���ioue un rôle aggravant. 

 

 

 
Hémoglobine (Hb) glyquée (HbA1c) : 

 

�x La glycation des protéines est le principal mécanisme de production des lésions 

�•�����}�v�����]�Œ���•�� ���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]���X�������o���� ���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�������� �o���� �(�]�Æ���š�]�}�v�� ���µ�� �P�o�µ���}�•�����•�µ�Œ�������Œ�š���]�v���•��

�‰�Œ�}�š� �]�v���•�U�����}�v�š���o�[�,�����‰���Œ���µ�v��mécanisme non enzymatique. 

�x �����v�•�� �o���� �����•�������� �o�[�Z� �u�}�P�o�}���]�v���U���o���� �P�o�Ç�����š�]�}�v�� �•�[���(�(�����š�µ���� ���µ�Œ���v�š�� �š�}�µ�š���� �o�������µ�Œ� ���������� �À�]���� ������

�o�[�Z� �u���š�]���U�� �•�}�]�š�� �õ�ì�� �� �í�î�ì�� �i�}�µ�Œ�•�X�� �>���� �š���µ�Æ�� ���[�,�����í�� �Œ���(�o���š���� �o���•�� �À���Œ�]���š�]�}�v�•�� ������ �o�[� �‹�µ�]�o�]���Œ����

glycémique des 3 derniers mois, elle est donc utilisée pour le suivi du patient 

diabétique. (Ce ���}�•���P�����v�[�������µ���µ�v���]�v�š� �Œ�!�š���‰�}�µ�Œ���o�� diagnostic). 

�x V���o���µ�Œ�•���µ�•�µ���o�o���•���������o�[�,�����í����(voir annexe : valeurs biologiques) 
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On peut donc retrouver différentes lésions qui évoluent simultanément (les 2 

principaux organes �š�}�µ���Z� �•���•�}�v�š���o�[�ˆ�]�o�����š���o�����Œ���]�v�• : 

 

�Î  Les Rétinopathies et néphropathies diabétiques : Elles sont liées ���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]����

chronique qui engendre  �o�[� �‰���]�•�•�]�•�•���u���v�š���������o�����u���u���Œ���v���������•���o���������•�������‰�]�o�o���]�Œ���•. Suite 

à ce phénomène 3 conséquences sont observables : une augmentation de la 

perméabilité et de la fragilité capillaire, et même une occlusion des capillaires. 

Sans traitement, la rétinopathie aboutit à une cécité et la néphropathie à une 

insuffisance rénale chronique. 

 

�Î  Neuropathies diabétiques : Elles aussi liées ���� �o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]���� ���Z�Œ�}�v�]�‹�µ���U�� ���o�o���•��

�����}�µ�š�]�•�•���v�š�� ���� �µ�v�� �ˆ�����u���� �v���µ�Œ�}�v���o�� �‰�µ�]�•�� ���� �µ�v���� ��� �P� �v� �Œ���•�����v������ ���Æ�}�v���o���� ���À������

démyélinisation. Le tout peut être aggravé par des lésions ischémiques. Il en résulte 

des neuropathies périphériques (les polynévrites sont les plus fréquentes) et/ou des 

neuropathies végétatives avec ���š�š���]�v�š���� ������ �o�[���‰�‰���Œ���]�o�� ���]�P���•�š�]�(�U�� �µ�Œ�}-génital (50% des 

diabétiques sont atteints de troubles sexuelles), cardiovasculaire et même une 

atteinte des glandes sudoripares. Elle participe aussi en synergi�������À���������[���µ�š�Œ���•���(�����š���µ�Œ�•��

aux plaies du pied diabétique. 

 

 

I.1.4.2.2 La macro-angiopathie diabétique  
 

Le mécanisme pathogène est lié aux facteurs de risques cardiovasculaires. Il existe 

obligatoirement �µ�v�����o� �•�]�}�v�U���‹�µ�]�����•�š���o�����‰�o���‹�µ�������[���š�Z� �Œ�}�u���U souvent associée à des lésions de 

médiacalcose (calcification des parois vasculaires). 
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�>���•�� �u���v�]�(���•�š���š�]�}�v�•�� ���o�]�v�]�‹�µ���•�� �•�}�v�š�� �����o�o���•�� ������ �o�[���š�Z� �Œ�}�u���� �u���]�•��elles sont plus fréquentes, plus 

�‰�Œ� ���}�����•�����š���‰�o�µ�•���P�Œ���À���•�X���>�����Œ�]�•�‹�µ���������•�����]�(�(� �Œ���v�š�•���š�����o�����µ�Æ�����[���š�Z� �Œ�}�•���o� �Œ�}�•�������•�š�����}�v�������µ�P�u���v�š� ��

par le diabète : 

- artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) surtout tibiale et 

pédieuse 

- accident vasculaire cérébrale (AVC) 

- insuffisance coronaire 

- s�š� �v�}�•�����������o�[���Œ�š���Œ�����Œ� �v���o��. 

�>���� �u���i�}�Œ�]�š� �� �����•�� ���]����� �š�]�‹�µ���•�� ������ �š�Ç�‰���•�� �î�� �u���µ�Œ���v�š�� ���[�µ�v���� ���}�u�‰�o�]�����š�]�}�v�� �����Œ���]�}�À���•���µ�o���]�Œ���U�� ���[���•�š��

pour cela que la surveillance de ces risques �(���]�š���‰���Œ�š�]�������[�µ�v bilan systématique. 

 

I.1.4.2.3 La susceptibilité aux infections  
 

���Z���Ì���o���•�����]����� �š�]�‹�µ���•���]�o�����Æ�]�•�š�����µ�v���������]�•�•�����������o�[�]�u�u�µ�v�]�š� ���v�}�v���•�‰� ���]�(�]�‹�µ�����~�Œ� �‰�}�v�•�����]�v�(�o���u�u���š�}�]�Œ���•��

���š���������o�[�]�u�u�µ�v�]�š� ��cellulaire. Cela aboutit à des infections plus fréquentes et plus graves. 

Le diabétique est prédisposé aux infections et ces infections ont tendance à déséquilibrer le 

diabète. 

Il y a de nombreux sites qui peuvent être atteints, les plus fréquents sont : 

- L�[�ˆ�]�o 

- Les reins et les voies urinaires 

- Le système nerveux 

- �>�������ˆ�µ�Œ�����š���o���•���À���]�•�•�����µ�Æ 

- Les pieds.  
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I.2 Prise en charge du patient diabétique  
 

I.2.1 Généralités   [20]  
 

�>�����š�Œ���]�š���u���v�š�����µ�����]�������š�����~�š�Ç�‰�����í���}�µ���î�•���Œ���‰�}�•�����•�µ�Œ���o�[���o�]�u���v�š���š�]�}�v�U���o�[���Æ���Œ���]�������‰�Z�Ç�•�]�‹�µ�������š�������•��

traitements médicaux : médicaments par voie orale ou injectable (insuline). Il �•�[�������‰�š���� ���v��

�‰���Œ�u���v���v���������µ���‰�Œ�}�(�]�o�����µ���‰���š�]���v�š�����š�������o�[� �À�}�o�µ�š�]�}�v���������o�����u���o�����]���X �/�o���v�[�Ç���������}�v�����‰���•���������‰�Œ�]�•�������v��

charge « unique » contre le diabète mais un ensemble de mesures qui composent le 

traitement antidiabétique.  

Le traitement de référence ���µ�����]�������š�����������š�Ç�‰�����î�����•�š���o�[�}�‰�š�]�u�]�•���š�]�}�v�������•���Z�����]�š�µ�����•���������À�]�����‹�µ�]��

peuvent être suffisantes pour contrôler la glycémie, soit :  

�x une perte de poids si nécessaire  

�x une activité physique régulière  

�x et une alimentation équilibrée. 

 

En seconde intention, des antidiabétiques oraux et/ou injectables sont prescrits pour 

contrôler la glycémie. Lorsque le diabète évolue, il peut nécessiter la mise en p�o�������� ���[�µ�v��

traitement par insuline.  [20] 

La Haute Autorité de Santé propose aux professionnels de santé des recommandations de 

���}�v�v���� �‰�Œ���š�]�‹�µ���•�� �~�Z���W�•�� ���(�]�v�� ���[� �o�����}�Œ���Œ�� ���µ�� �uieux la stratégie thérapeutique d�[un diabète de 

type 2. Ces recommandations visent à définir des objectifs glycémiques cibles, une stratégie 

médicamenteuse adaptée ���š�� �o���� �‰�o�������� ������ �o�[���µ�š�}�� �•�µ�Œ�Àeillance glycémique (ASG) pour les cas 

particuliers. 
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I.2.2 Objectifs glycémiques   [21] 
 

Dans un premier temps, il est nécessaire de fixer un objectif individualisé du contrôle 

glycémique selon le profil du patient. Il convient : 

�x d�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �o���� ���Z�}�]�Æ�� ������ �o�[�}���i�����š�]�(�� ���µ��patient ���š�� ������ �o�[�]�v�•���Œ�]�Œ���� �����v�•�� �µ�v�� �‰�Œ�}�P�Œamme 

���[� ���µ�����š�]�}�v���š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ��  

�x d�[���v���}�µ�Œ���P���Œ���o�����‰���Œ�•�}�v�v�����������š�š���]�v���Œ�������š���u���]�vtenir son objectif individualisé  

�x de mobiliser les moyens thérapeutiques recommandés pour atteindre la cible 

���[�,�����í���U�����v�����}�u�u���v�����v�š�����À��������es mesures hygiéno-diététiques  

�x d�����Œ� � �À���o�µ���Œ���o�[�}���i�����š�]�(�����š�l�}�µ���o���•���u�}�Ç���v�•���•�]���o���•�����(�(���š�•���•�����}�v�����]�Œ���•�����o�š���Œ���v�š���•���v�•�]���o���u���v�š��

la qualité de vie ou �•�[�]�o y a une modification du profil clinique du patient  

�x d�[�]�v�(�}�Œ�u���Œ���o�����‰���Œ�•�}�v�v�������Ç���v�š���µ�v�����,�����í�������µ-�����o�����������o�[�}���i�����š�]�(��fi�Æ� �U���‹�µ�[�µ�v�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v��

de ce paramètre �À���Œ�•���•�������]���o�����š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ�����•�[�������}�u�‰���P�v������������� �v� �(�]�����•���‰�}�µ�Œ���•�����•���v�š� �X 

 

���v�� �����•�� ������ ���]�(�(�]���µ�o�š� �� �•�µ�Œ�� �o���� ��� �(�]�v�]�š�]�}�v�� ������ �o�[�}���i�����š�]�( glycémique, un avis spécialisé 

(endocrinologue, gériatre, etc.) sera demandé. Le médecin fixe donc cet objectif  selon le profil 

des patients (voir tableau 4). La HAS classe ces différents profils de la manière suivante : 

�x le cas général, pour la pluparts des diabétiques  

�x les personnes âgées qui peuvent être « vigoureuses », « fragiles » ou « malades »  

�x les patients ayant un antécédent cardio-vasculaire connu  

�x les patients ayant une insuffisance rénale chronique  

�x l���•���‰���š�]���v�š���•�����v�����]�v�š���•�����š�l�}�µ�����v�À�]�•���P�����v�š���������o�[�!�š�Œ���X 

 

Par exemple :  

�W�}�µ�Œ���o�����‰�o�µ�‰���Œ�š�������•���‰���š�]���v�š�•�����]����� �š�]�‹�µ���•���������š�Ç�‰�����î�U���µ�v�������]���o�������[�,��A1c inférieure ou égale à 7% 

est recommandée. Le traitement médicamenteux doit être instauré ou réévalu� ���•�]���o�[�,�����í�������•�š��

supérieure à 7%. Pour les patients dont le diabète est nouvellement diagnostiqué, dont 

�o�[���•�‰� �Œ���v������ ������ �À�]���� ���•�š�� �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���� �� 15 ans, et sans antécédent cardio-vasculaire la 

�Œ�����}�u�u���v�����š�]�}�v���������o�[�}���i�����š�]�(���P�o�Ç��� �u�]�‹�µ�������•�š inférieur ou égal à 6,5%.  
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Profil du patient HbA1c cible 
 

Cas général 
 
La plupart des patients avec DT2 
 

 
�G���ó�9 

 
���d�î�� �v�}�µ�À���o�o���u���v�š�����]���P�v�}�•�š�]�‹�µ� �U�����}�v�š���o�[���•�‰� �Œ���v������ ������ �À�]���� �E�í�ñ��ans et sans ATCD 
cardio-vasculaire 1 

 

 
�G���ò�U�ñ�9 

 
�x DT2 avec comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie limitée 

(< 5 ans) ; 
�x ou avec des complications macrovasculaires évoluées ; 
�x �}�µ�����Ç���v�š���µ�v�����o�}�v�P�µ���� ���µ�Œ� ���� ���[� �À�}�o�µ�š�]�}�v�����µ�����]�������š�����~�E���í�ì�����v�•�•�����š�� �‰�}�µ�Œ��

�o���•�‹�µ���o�•���o�������]���o�����������ó�9���•�[���À���Œ�������]�(�(�]���]�o�����������š�š���]�v���Œ���������Œ���o�[�]�v�š���v�•�]�(�]�����š�]�}�v��
médicamenteuse provoque des hypoglycémies sévères. 
 

 
�G���ô�9 

 
Personnes âgées 

 
���]�š���•���h���À�]�P�}�µ�Œ���µ�•���•���i�����}�v�š���o�[���•�‰� �Œ���v�������������À�]�������•�š���i�µ�P� �����•���š�]�•�(���]�•���v�š�� 
 

 
�G���ó�9 

 
Dites « fragiles », à �o�[� �š���š���������•���v�š� ���]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ�������š�������Œ�]�•�‹�µ���������������•���µ�o���Œ�������v�•���o����
catégorie des malades 
 

 
�G���ô�9 

 
���]�š���•���h���u���o�������•���i�U����� �‰���v�����v�š���•�U�����v���u���µ�À���]�•��� �š���š���������•���v�š� �����v���Œ���]�•�}�v�����[�µ�v����
�‰�}�o�Ç�‰���š�Z�}�o�}�P�]�������Z�Œ�}�v�]�‹�µ����� �À�}�o�µ� �����P� �v� �Œ���š�Œ�]�������������Z���v���]�����‰�•�����š�����[�µ�v���]�•�}�o���u���v�š��
social 

 
< 9%  

et/ou glycémies 
capillaires préprandiales 

entre 1 et 2 g/l 

 
 

Patients avec 
antécédents 

cardio- 
vasculaires 

 

 
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non 
évoluée 
 

 
�G���ó�9 

 
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme 
évoluée : 

�x infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque ; 
�x atteinte coronarienne sévère (tronc commun ou atteinte 

�š�Œ�]�š�Œ�}�v���µ�o���]�Œ�����}�µ�����š�š���]�v�š�����������o�[�]�v�š���Œ�À���v�š�Œ�]���µ�o���]�Œ�������v�š� �Œ�]���µ�Œ���€�/�s���•��
proximal) ; 

�x atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels 
symptomatiques) ; 

�x artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 
symptomatique ; 

�x accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois). 
 

 
�G���ô�9 

 
Patients 

insuffisance 
rénale chronique 

(IRC) 
 

 
IRC modérée (stades 3A2 et 3B) 
 

 
�G��7% 

 
IRC sévère ou terminale (stades 4 et 5) 

 
�G���ô�9 

 
Patientes 

enceintes ou 
envisageant de 

�o�[�!�š�Œ�� 
 

 
���À���v�š�����[���v�À�]�•���P���Œ���o�����P�Œ�}�•�•���•�•�� 
 

 
< 6,5% 

 
Durant la grossesse  
(glycémies < 0,95 g/l à jeun et < 1,20 g/l en postprandial à 2 heures) 
 

 
< 6,5%  

 



 
 

33 
 
 

 
1 �^�}�µ�•���Œ� �•���Œ�À�������[�!�š�Œ�������š�š���]�v�š���‰���Œ���o�����u�]�•�������v���ˆ�µ�À�Œ�����}�µ���o�����Œ���v�(�}�Œ�����u���v�š�������•���u���•�µ�Œ���•���Z�Ç�P�]� �v�}-���]� �š� �š�]�‹�µ���•���‰�µ�]�•�U�����v�������•�����[� ���Z�����U��
par une monothérapie orale (metformine, voire inhibiteurs des alphaglucosidases) 
 
2 Stades 3A : DFG (Débit de Filtration Glomérulaire) entre 45 et 59 ml/min/1,73 m², 3B : DFG entre 30 et 44 ml/min/1,73 m², 
stades 4 : entre 15 et 29 ml/min/1,73 m² et 5 : < 15 ml/min/1,73 m² 
 

 

Tableau 4 : Objectif glycémique selon le profil du patient  [21] 

 

 

I.2.3 Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique   [21]  
 

En premier lieu, q�µ���o�o�����‹�µ�����•�}�]�š���o�[� �š���‰�����������o�����•�š�Œ���š� �P�]�����š�Z� �Œ���‰eutique du contrôle glycémique, 

il est recommandé : 

�x d�����‰�Œ���v���Œ�������v�����}�u�‰�š�����o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š���•�}���]���o�U���(���u�]�o�]���o�����š�����µ�o�š�µ�Œ���o�����µ���‰���š�]���v�š���~�����š�]�À�]�š�  

professionnelle, rythme des repas, etc.)  

�x d���� �Œ� � �À���o�µ���Œ�� �o�[���‰�‰�o�]�����š�]�}�v�� �����•�� �u���•�µ�Œ���•�� �Z�Ç�P�]� �v�}-diététiques et de les renforcer si 

nécessaire. 

Le rythme des consultations doit être fixé en fonction des caractéristiques du patient. Une 

consultation tous les 3 mois est généralement suffisante. 

�^�]�� �o�[�}���i�����š�]�(�� �P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���� �v�[���•�š�� �‰���•�� ���š�š���]�v�š�� �u���o�Pré la mise en place des mesures hygiéno-

diététiques, un traitement médicamenteux sera débuté. 

Afin de favoriser leur tolérance, les traitements seront démarrés aux doses minimales 

recommandées et augme�v�š� ���•�� �‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À���u���v�š�� �i�µ�•�‹�µ�[���µ�Æ��doses maximales tolérées ou 

�i�µ�•�‹�µ�[�������š�š���]�v���Œ�����o�[�}���i�����š�]�(�X�� 

Certaines recommandations prévoient plusieurs options thérapeutiques non hiérarchisées. 

Dans ce cas, et si le profil du patient le permet, le traitement le moins couteux doit être 

privilégié. 
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La réévaluation du traitement est nécessaire après un intervalle de 3 à 6 mois ou plus 

rapidement en cas de signes cliniques liés à �o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]�����}�µ ���[�]�v�š�}�o� �Œ���v���������µ���š�Œ���]�š���u���v�š��

(hypoglycémie, prise de poids ou autres effets secondaires). 

�����v�•���š�}�µ�•���o���•�������•�U���]�o�����•�š���Œ�����}�u�u���v��� �����[�]�v�(�}�Œ�u���Œ���o�����‰���š�]���v�š�������•�����À���v�š���P���•�����š inconvénients des 

traitements proposés et de tenir compte de leur acceptabilité. Un patient sera dit non 

répondeur �o�}�Œ�•�‹�µ�[���µ��bout de 6 mois de traitement à la dose maximale bien tolérée, et sous 

�Œ� �•���Œ�À���� ���[�µ�v���� ���}�v�v���� �}���•���Œ�À���v�����U�� �o�[�}���i�����š�]�(�� �v�[���•�š�� �‰���•�� ���š�š���]�v�š�� �}�µ�� �o���� �š���µ�Æ�� ���[�,�����í���� �v�[���� �‰���• 

diminué ���[���µ���u�}�]�v�•���ì�U�ñ���‰�}�]�v�š. 

 

���v�� �o�[�����•���v������ ������ �•�]�P�v���•�� ���o�]�v�]�‹�µ���•��(syndrome polyuro-polydipsique, amaigrissement), le 

traitement est débuté par une monothérapie. 

Par contre, en cas de symptômes ou de diabète très déséquilibré avec des glycémies répétées 

supérieures à 3 g/L ou un tau�Æ�� ���[�,�����í���� �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ�� ���� �í�ì%, une bithérapie voire une 

insulinothérapie peuvent �!�š�Œ���� �]�v�•�š���µ�Œ� ���•�� ���[���u���o� ���X��Dans ce genre de situation, lors de la 

réévaluation du traitement, si le diabète est bien contrôlé, on pourra être amené à passer 

���[�µ�ve bithérapie à une monothérapie �À�}�]�Œ���������o�[���Œ�Œ�!�š�����µ���š�Œ���]�š���u���v�š�U���}�µ�����[�µ�v�����]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]����

à un traitement oral. 

Il ���•�š�� ���µ�•�•�]�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� ������ �•�}�µ�o�]�P�v���Œ�� �‹�µ���� �o�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� ������ �����µ�Æ�� �u� ���]�����u���v�š�•�� ������ �u�!�u����

�u� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v���v�[���•�š���‰��s recommandée. 
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 Monothérapie  [21] [22] 

  

La metformine est le traitement oral de 1ère intention. Ce n'est qu'en cas d'intolérance ou de 

contre-indication à la metformine que peut être prescrit un sulfamide hypoglycémiant. 

���v�� �����•�� ���[�]�v�š�}�o� �Œ���v������ �}�µ�� ������ ���}�v�š�Œ��-indication à la metformine et aux sulfamides 

�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�•�U�����[���µ�š�Œes alternatives sont possibles : 

�x les repaglinides si la prise alimentaire est irrégulière, en raison de leur administration 

à chaque repas (demi-vie courte)  

�x les inhibiteurs des alphaglucosidases �•�]���o�����•�µ�Œ�À���v�µ�������[hypoglycémies est une situation 

préoccupante. 

Le profil de patients qui pourraient bénéficier des inhibiteurs de la DPP-4 (dipeptidylpeptidase 

4 ou gliptines) est proche de ceux pouvant bénéficier des inhibiteurs des alphaglucosidases. 

�>���•���P�o�]�‰�š�]�v���•�����]�•�‰�}�•���v�š��� �P���o���u���v�š�����–�µ�v�������D�D�����v���u�}�v�}�š�Z� �Œ���‰�]���������v�•���o���•�������•�����[�]�v�š�}�o� �Œ���v�������}�µ��

CI aux traitements habituels, mais la HAS estime que leur service médical rendu (SMR) en 

monothérapie est insuffisant pour une prise en charge par la sécurité sociale. De plus �]�o���v�[�Ç������

pas suffisamment de recul sur leurs effets à long terme. Pour ces raisons, les inhibiteurs de la 

DPP-4 ne peuvent être utilisés en monothérapie �‹�µ�[���v�������Œ�v�]���Œ�� �Œ�����}�µ�Œ�•�U�� ���‰�Œ���•�� ���À�]�•�� ���[�µ�v��

diabétologue. 

�^�]���o�[�}���i�����š�]�(���v�[���•�š���‰���•�����š�š���]�v�š���u���o�P�Œ� �������š�š�����u�}�v�}�š�Z� �Œ���‰�]���U���o�[�}���i�����š�]�(�����}�]t être redéfini. 
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 Bithérapie  [21] [22] 

 

�����v�•�� �o���� �����•�� ���[�µ�v���� �u�}�v�}�š�Z� �Œapie par metformine ou �o�[�}���i�����š�]�(�� �P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���� �v�[���•�š�� �‰���•��atteint, 

�o�[���•�•�}���]���š�]�}�v��metformine + sulfamide hypoglycémiant est recommandé en surveillant la prise 

�������‰�}�]���•�����š���o�����•�µ�Œ�À���v�µ�������[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•. 

 

En cas ���[�]�v�š�}�o� �Œ���v�������}�µ�����������}�v�š�Œ��-indication aux sulfamides hypoglycémiants avec un écart à 

�o�[�}���i�����š�]�(��inférieur à 1% ���[�,�����í��, différents schémas thérapeutiques peuvent être proposés : 

�x association metformine + repaglinide si irrégularité de la prise alimentaire 

�x association metformine + inhibiteurs des alphaglucosidases si la survenue 

���[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•�����•�š���µ�v�����•�]�š�µ���š�]�}�v���‰�Œ� �}�����µ�‰���v�š�� 

�x association metformine + inhibiteurs de la DPP-4 �•�]���o�����•�µ�Œ�À���v�µ�������[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•��et/ou 

la prise de poids  est préoccupante. 

 

���v�������•�����[�]�v�š�}�o� �Œ���v�������}�µ�����������}�v�š�Œ��-indication aux sulfamides hypoglycémiants avec un écart à 

�o�[�}���i�����š�]�(��supérieur à 1% ���[�,�����í���U ou ���v�������•�����[échec de la bithérapie orale, différents schémas 

thérapeutiques peuvent être proposés : 

�x association metformine + insuline  

�x association metformine + analogues du GLP-1 si �o�[Indice de Masse Corporelle (IMC) �H��

30 ou si la prise de poids sous insuline ou �o���� �•�µ�Œ�À���v�µ���� ���[�Z�Çpoglycémies est une 

situation préoccupante. 

 

�����v�•�� �o���� �����•�����[�µ�v�����u�}�v�}�š�Z� �Œ���‰�]���� �‰���Œ���•�µ�o�(���u�]������ �Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�� �~intolérance ou une contre-

indication à la metformine), les ���•�•�}���]���š�]�}�v�•���Œ���•�š���v�š���]�����v�š�]�‹�µ���•���‹�µ�[���À�������o�����u���š�(�}�Œ�u�]�v�����^���h�& 

pour le répaglinide�U�� �����Œ�� �]�o�� �‰�}�•�•�������� �µ�v�� �u� �����v�]�•�u���� ���[�����š�]�}�v�� � �‹�µ�]�À���o���v�š�� ���µ�Æ�� �•�µ�o�(���u�]�����•��

�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�•�X�� �~�>�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� �•�µ�o�(���u�]�����•�� �Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�� �=�� �Œ� �‰���P�o�]�v�]������ �v�[���•�š�� �‰���•��

recommandée). 
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Dans le �����•�� ���[�µ�v���� �u�}�v�}�š�Z� �Œ���‰�]���� �‰���Œ�� �µ�v�� ���µ�š�Œ���� ���v�š�]���]����� �š�]�‹�µ�� (répaglinide, inhibiteurs des 

alphaglucosidases ou inhibiteurs de la DPP-4) suite à une intolérance ou une contre-indication 

à la metformine et sulfamides hypoglycémiants, il ���•�š�� �Œ�����}�u�u���v��� �� ���[�]�v�š�Œ�}���µ�]�Œ����

l�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]����si �o�[�}���i�����š�]�(���P�o�Ç��� �u�]�‹�µ�����v�[���•�š���‰���•�����š�š���]�v�š. 

�/�o���v�[���•�š���‰���•���Œ�����}�u�u���v��� �����[���•�•�}���]���Œ���������o�[�]�v�•�µ�o�]�v���������µ�v�����P�o�]�‰�š�]�v�������v�����]�š�Z� �Œ���‰�]�����•���o�}�v���o�����,���^�X 

 

 

 Trithérapie   [21] [22] 

 

�����v�•�� �o���� �����•�� ���[�µ�v���� ���]�š�Z� �Œ���‰�]���� �‰���Œ�� �u���š�(�}�Œ�u�]�v���� �=�� �•�µ�o�(���u�]������ �Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�� �}�µ�� �o�[�}���i�����š�]�(��

�P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���� �v�[���•�š�� �‰���•��atteint avec un écart ���� �o�[�}���i�����š�]�(��inférieur à 1�9�� ���[�,�����í��, différents 

schémas thérapeutiques peuvent être proposés : 

�x association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs des 

alphaglucosidases 

�x association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la DPP-4 (lors de 

la rédaction de la recommandation, seule la sitagliptine (Januvia®, Xelevia ®, 

Janumet®, Velmetia®) est autorisée et remboursable par �o�[��ssurance maladie en 

trithérapie). 

 

�����v�•�� �o���� �����•�� ���[�µ�v���� ���]�šhérapie par metformine + sulfamide hypoglycémiant où �o�[�}���i�����š�]�(��

gl�Ç��� �u�]�‹�µ�����v�[���•�š���‰���•�����š�š���]�v�š�����À�������µ�v��� �����Œ�š�������o�[�}���i�����š�]�( �•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ�������í���9�����[�,�����í��, ou si �o�[�}���i�����š�]�(��

�P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���� �v�[���•�š�� �š�}�µ�i�}�µ�Œ�•�� �‰���•�� ���š�š���]�v�š�� �u���o�P�Œ� �� �µ�v���� �š�Œ�]�š�Z� �Œ���‰�]���� �}�Œ���o���� �]�v���o�µ���v�š�� �u���š�(�}�Œ�u�]�v���� �=��

sulfamide hypoglycémiant,  les schémas thérapeutiques suivants peuvent être proposés : 

�x association metformine + sulfamide hypoglycémiant + insuline 

�x association metformine + sulfamide hypoglycémiant + analogues du GLP-1 �•�]���/�D�����H���ï�ì��

ou si la prise de poids sous insuline est une situation préoccupante. 
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 Insulinothérapie   [21] [22] 

 

�>�[�]�v�•�š���µ�Œ���š�]�}�v�����[une insulinothérapie néce�•�•�]�š�����o������� �(�]�v�]�š�]�}�v�����[�}���i�����š�]�(�•��glycémiques clairs, la 

�Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�� ���[�µne autosurveillance glycémique (ASG), �o�[�������‰�š���š�]�}�v�������•�� ���}�•���•�� ���[�]�v�•�µ�o�]�v���� ���v��

fonction des objectifs glycémiques, la connaissance des moyens de prévention et de 

correction des hypoglycémies, et la �Œ� ���o�]�•���š�]�}�v������� �‹�µ���š�����������o�[�]�v�i�����š�]�}�v�����[�]�v�•�µ�o�]�v���X  

Ce traitement est donc complexe et nécessite un apprentissage par le patient (et/ou son 

���v�š�}�µ�Œ���P���•�������v�•���o�����������Œ�����������o�[� ���µ�����š�]�}n thérapeutique.  

 

 

Le choix de démarrer une insulinothérapie dépend donc de plusieurs paramètres : 

�x le choix du patient  (accepte-t-�]�o���o�����š�Œ���]�š���u���v�š���M���>�����v�}�u���Œ�������[�]�v�i�����š�]�}�v�•���M)  

�x les objectifs glycémiques et la capacité du patient à les atteindre  

�x l�[���µ�š�}�v�}�u�]���� ���µ�� �‰���š�]���v�š�� �~peut-il gérer son traitement ? ���v�� �����•�� ���[�]�u�‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �U�� �•�}�v��

entourage peut-�]�o���Ç���•�µ�‰�‰�o� ���Œ���}�µ���o�����‰���•�•���P�������[�µ�v�~���•���]�v�(�]�Œ�u�]���Œ�~���Œ���•�����•�š-il obligatoire ?)  

�x les profils glycémiques (hyperglycémie à jeun isolée ou associée à une ou plusieurs 

hyperglycémies post-prandiales ?)  

�x le mode de vie du patient (selon son alimentation et ses activités physiques). 

 

 

�>�[�]�v�š� �Œ�!�š�������� �u���]�v�š���v�]�Œ���o���•�� ���v�š�]���]����� �š�]�‹�µ���•���v�}�v�� �]nsuliniques doit être évalué en fonction des 

bénéfices attendus pour chacune des molécules : 

�x la metformine sera poursuivie  

�x la posologie du sulfamide hypoglycémiant ou du repaglinide sera adaptée  

�x les inhibiteurs de la DPP-4 et les inhibiteurs des alphaglucosidases seront arrêtés  

�x l�[���•�•�}���]���š�]�}�v�� �]�v�•�µ�o�]�v���� �=��analogues du GLP-1 (glucagon-like peptide 1 ou 

incrétinomimétiques) �Œ���o���À���� ���[�µ�v�� ���À�]�•��spécialisé (Lors de la rédaction de la 

recommandation, seul �o�[���Æ���v���š�]������(BYETTA ®) est autorisé en association avec 

�o�[�]�v�•�µ�o�]�v���U�����š���v�[���•�š���‰���•���Œ���u���}�µ�Œ�•�����o�����‰���Œ���o�[���•�•�µ�Œ���v�������u���o�����]���������v�•�������š�š�����]�v���]�����š�]�}�v�•�X 
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La quadrithérapie ne se justifie pas en général. 

  

�>�}�Œ�•���������o�����u�]�•�������v���‰�o���������������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]���U���]�o��est recommandé de débuter : 

�x de préférence par une insuline intermédiaire (NPH) au coucher  

�x ou par une insuline analogue lente si le ris�‹�µ���� ���[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���� �v�}���š�µ�Œ�v���� ���•�š��

préoccupant. 

 

�>�[�]�v�•�š���µ�Œ���š�]�}�v se fera en suivant certaines règles : 

�x p�Œ���•���Œ�]�‰�š�]�}�v�����[�µ�v�������}�•�����]�v�]�š�]���o�����(���]��le, de 6 à 10 UI par 24 heures  

�x m�]�•���� ���v�� �‰�o�������� ���[�µ�v���� ���µ�š�}�•�µ�Œ�À���]�o�o���v������ �P�oycémique pour la prévention des 

�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•�����š���o�[�������‰�š���š�]�}�v�������•�����}�•���•�����[�]�v�•�µ�o�]�v�����~���µ���u�}�]�v�• 2 mesures glycémiques 

capillaires par jour à �o�[�]�v�]�š�]���š�]�}�v�� ������ �o�[�]�v�•ulinothérapie : au coucher pour prévenir les 

hypoglycémies et au �Œ� �À���]�o���‰�}�µ�Œ���•�µ�]�À�Œ�����o�[�}���i�����š�]�(�•�� 

�x d� �(�]�v�]�š�]�}�v�����[�µ�v���}���i�����š�]�(���‰�}�µ�Œ���o�����P�o�Ç��� �u�]���������i���µ�v�����µ���Œ� �Àeil, �•���o�}�v���o�[�}���i�����š�]�(�����[�,�����í�������µ��

patient  

�x a�����‰�š���š�]�}�v�������•�����}�•���•�����[�]�v�•�µ�o�]�v�����š�}�µ�•���o���•���ï���i�}�µ�Œ�•�����v���(onction des glycémies au réveil et 

�������o�[�}���i�����š�]�(���(�]�Æ� �X���>a dose peut être augmentée ou réduite de 1 ou 2 UI. 

 

�^�]���o�[�}���i�����š�]�(���P�o�Ç��� �u�]�‹�µ�����v�[���•�š���‰���•�����š�š���]�v�š���u���o�P�Œ� ���o�����u�]�•����en place de �o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]���U�������o�o��-ci 

sera intensifiée. Les différents schémas possibles sont : 

�x schéma basal-bolus �W�� �]�v�•�µ�o�]�v���� �}�µ�� ���v���o�}�P�µ���� ���[�����š�]�}n lente et insuline ou analogue 

���[�����š�]�}�v���Œ���‰�]�������}�µ���µ�o�š�Œ���Œ���‰�]���������À���v�š���µ�v���}�µ plusieurs repas de la journée  

�x schéma de 1 à �ï���]�v�i�����š�]�}�v�•���‰���Œ���i�}�µ�Œ�����[�]nsuline biphasique �~�u� �o���v�P�������[�]�v�•�µ�o�]�v�������������š�]�}�v��

�Œ���‰�]�������}�µ���µ�o�š�Œ���Œ���‰�]���������š�����[�]�v�•�µ�o�]�v�������������š�]�}�v���]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ�����}�µ���o��nte)  

�x en cas de diabète très déséquilibré, avec des glycémies supérieures à 3 g/L répétées 

et/ou une HbA1c > 10%, un schéma insulinique intensifié pourra être instauré 

���[���u���o� �������‰�Œ���•�����À�]�•�����[�µ�v�����v���}���Œ�]�v�}�o�}�P�µ��. 
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 Auto Surveillance glycémique  (ASG) [21] 

�>�[��utosurveillance glycémique �•�[�]�v�•���Œ�]�š dans une démarche ���[� ���µ�����š�]�}�v��thérapeutique du 

�‰���š�]���v�š�X���>�}�Œ�•���������o�����‰�Œ���•���Œ�]�‰�š�]�}�v�����[�µ�v�����]�•�‰�}�•�]�š�]�(�����[���^�'�U���]�o�����•�š��indispensable de lui expliquer et 

���[�}�Œ�P���v�]�•���Œ�����À�������o�µ�]�������š�š����autosurveillance, de définir les moments, la fréquence, les objectifs 

et les décisions à prendre en fonction des résultats. Les résultats recueillis serviront de support 

de disc�µ�•�•�]�}�v�����v�š�Œ�����o�����‰���š�]���v�š�����š���o�[� �‹�µ�]�‰�����•�}�]�P�v���v�š��. 

 

�>�[���^�'�����•�š���Œ�����}�u�u���v��� �� : 

�x chez les patients DT2 �š�Œ���]�š� �•�� �‰���Œ�� �]�v�•�µ�o�]�v���� ���(�]�v�� ���[�������‰�š���Œ�� �o���•�� ���}�•���•�� ���[�]�v�•�µ�o�]�v��s et de 

prévenir les hypoglycémies  

�x p�}�µ�Œ���o���•���‰���š�]���v�š���•�����v�����]�v�š���•���}�µ�����v�À�]�•���P�����v�š���������o�[�!�š�Œ��. 

 

�>�[���^�'���‰���µ�š��être utile : 

�x chez les patients DT2 traités par sulfamides ou glinides afin de prévenir et de détecter 

���[� �À���v�š�µ���o�o���•���Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•  

�x p�}�µ�Œ��� �À���o�µ���Œ���o�[���(�(���š���������u�}���]�(�]�����š�]�}�v�•�����µ���•tyle de vie ou des traitements  

�x en cas de risque de déséquilibre aigu (infections, corticothérapie, interruption du 

traitement antidiabétique...)  

�x �‰�}�µ�Œ���o���•���‰���š�]���v�š�•�����}�v�š���o�[�,�����í�����v�[���•t �‰���•���]�v�š���Œ�‰�Œ� �š�����o�����~�Z� �u�}�o�Ç�•���Y�•�X 

 

La �Œ� ���o�]�•���š�]�}�v�� �•�Ç�•�š� �u���š�]�‹�µ���� ������ �o�[���^�'�� ���Z���Ì�� �o���•�� �‰���š�]���v�š�•�� �•�}�µ�•�� ���v�š�]���]����� �š�]�‹�µ���•��oraux ne 

�‰�Œ�}�À�}�‹�µ���v�š���‰���•�����[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]�����v�[���•�š���‰��s recommandée. 
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Figure 4 : Diabète de type 2  [21] 
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II.  TRAITEMENTS DANS LA PRISES EN CHARGE DU 
DIABETE DE TYPE 2 

 

 

II.1  Médicaments actuels  
 

 

 Figure 5 : Cibles des antidiabétiques oraux  [2]  
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II.1.1  Biguanides   [2]  [22]  [23]  [24]  
 

Liste des Médicaments   

La Metformine ou Diméthylbiguanide fait partie de la famille des biguanides. Il y a de 

nombreuses spécialités sur le marché comportant cette molécule : 

�x METFORMINE® 1000mg / 850mg / 500mg 

�x GLUCOPHAGE® (chlorhydrate de metformine) 1000mg /  850mg /  500mg  

�x STAGID® 700mg (Embonate de metformine)  

 

�D� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�� 

Action avant tout extra-pancréatique : 

�x r� ���µ�]�š���o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}résistance hépatique et musculaire�U���•���v�•���u�}���]�(�]���Œ���o�[�]�v�•�µ�o�]�v�}sécrétion  

�x r���š���Œ�������o�[���•�•�]�u�]�o���š�]�}�v�����µ���P�o�µ���}�•�������}�u�u���������o�o�� �����•���o�]�‰�]�����•�����µ���v�]�À�����µ���������o�[�]�v�š���•�š�]�v  

�x diminue la néoglucogenèse hépatique et la glycogénolyse  

�x a�µ�P�u���v�š�����o�����•���v�•�]���]�o�]�š� �������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�����]�v���À�]�À�}. 

 

Indications et posologie 

Traitement du diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le 

régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre 

glycémique. 

Le bénéfice thérapeutique de la metformine sur la survenue des complications à long terme a 

été documenté dans l'essai UKPDS. C'est le seul antidiabétique oral à avoir fait la preuve, en 

monothérapie, d'une réduction de la mortalité cardiovasculaire dans le DT2  [25]. 

En général, sa posologie est en 2 à 3 prises par voie orale soit 1000 à 3000mg par jour. 
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Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs (douleurs, crampes 

�������}�u�]�v���o���•�U�����]���Œ�Œ�Z� ���•�U���•���À���µ�Œ���u� �š���o�o�]�‹�µ���������v�•���o�������}�µ���Z���U���‰���Œ�š�������[���‰�‰� �š�]�š�•�X Ils surviennent le 

plus souvent lors de l'instauration du traitement, et régressent dans la plupart des cas.  

Il est important de souligner le fait que la metfo�Œ�u�]�v�����v�[���v�P���v���Œ�����‰���•�����[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���X 

 

�>�[���/������� �À�]�š���Œ�����•�š���o�[�����]���}�•�����o�����š�]�‹�µ�� qui est potentiellement mortelle. Afin d�[� �À�]�š���Œ���������Œ�]�•�‹�µ��, une 

surveillance étroite de la fonction rénale est nécessaire lors de l'association de certains 

médicaments à la metformine : 

�x anti inflammatoire non stéroïdiens (AINS)  

�x inhibiteurs de la cyclo-oxygénase II (COX)  

�x inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC)  

�x antagonistes du récepteur de l'angiotensine II  (ARA II)  

�x ���]�µ�Œ� �š�]�‹�µ���•���~�������o�[���v�•�������v���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�•. 

�x produit de contraste iodé pour examen radiologique 

�x produits pour anesthésie générale. 

 

Contre-Indications (CI) 

�x hypersensibilité à la metformine  

�x insuffisance rénale sévère (DFG  < 30 mL/min)  

�x toute pathologie pouvant dégrader la fonction rénale (infection grave, choc, 

déshydratation, etc.)  

�x maladie aigüe (ou chronique aggravée) �•�µ�•�����‰�š�]���o�������[���v�š�Œ���]�v���Œ une hypoxie cellulaire 

(insuffisance cardiaque ou respiratoire, infarctus récent). Une insuffisance cardiaque 

ou une pathologie coronarienne stabilisée ne constituent pas une CI  

�x insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aiguë, alcoolisme. 
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Précautions ���[���u�‰�o�}�]�• 

�>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� �‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À���� �����•�� ���}�•���•�� �‰���Œ�u���š�� ���–���u� �o�]�}�Œ���Œ�� �o���� �š�}�o� �Œ���v������ �P���•�š�Œ�}-intestinale. Il 

est recommandé d'administrer la metformine en deux ou trois prises quotidienne, au cours 

ou à la fin des repas. Parfois les EI peuvent être liés à la forme galénique du produit, ils peuvent 

donc être diminués en changeant de spécialité. 

Une diminution de la dose peut être envisagée selon la détérioration de la fonction rénale. 

���v�������•�����[���v���•�š�Z� �•�]�����P� �v� �Œ���o���U���]�o���(���µ�š : 

�x interrompre le traitement 2 jours avant  

�x le reprendre 2 jours après. 

 

���v�� �����•�� ���[���Æ���u���v�� �Œ�����]�}�o�}�P�]�‹�µ���� ���À������ �]njection de produit de contraste iodé (produit 

néphrotoxique pouvant entrainer une tubulopathie), il faut : 

�x arrêter le �š�Œ���]�š���u���v�š���o�����À���]�o�o�����������o�[�]�v�i�����š�]�}�v  

�x le reprendre 2 jours plus tard après vérification de la fonction rénale. 

 

���[���µ�š�Œ���•���‰���Œ�š�•�U��pendant la grossesse et/ou lorsqu'elle est envisagée, la metformine doit être 

substituée par l'insuline.  
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II.1.2 Sulfamides hypoglycémiants   [2]  [22]  [23]  [26] 
 

Liste des Médicaments  

Il y a quatre molécules sur le marché et de nombreuses spécialités : 

�x Glibenclamide : 

- DAONIL®5mg ; HEMIDAONIL® 2,5mg et GLIBENCLAMIDE® 5mg et 2,5mg 

�x Gliclazide : 

- DIAMICRON® 30mg LM /  60mg / 80mg et GLICLAZIDE® 30mg / 60mg / 80mg 

�x Glimépiride : 

- AMAREL® 1mg /  2mg /  3mg /  4mg et GLIMEPIRIDE® 1mg / 2mg / 3mg / 4mg 

�x Glipizide :  

- OZIDIA® 5 et 10mg ; MINIDIAB®5mg ; GLIBENESE® 5mg et GLIPIZIDE® 5mg 

 

 

�D� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�� 

 

 

 

Figure 6 : Stimulation de la sécrétion d'insuline par le glucose (voie dépendant des canaux K+ sensibles à l'adénosine 

triphosphate (ATP). SUR1 : récepteur aux sulphonylurées. 1 à 6 : les différentes étapes du couplage stimulus-sécrétion. [2] 
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La sécrétion d'insuline est liée ���� �o�[���v�š�Œ� ���� ���µ�� �P�o�µ���}�•�� �����v�•�� �o���� �����o�o�µ�o���� �t��pancréatique par 

l'intermédiaire du transporteur spécifique GLUT-1. Il est phosphorylé en glucose-6-phosphate 

(considéré comme le glucose sensor�•�� �‰���Œ���o�[���v�Ì�Ç�u�� glucokinase. Une fois phosphorylé, il est 

utilisé principalement par la voie de la glycolyse et de la respiration oxydative. La forte 

génération d'ATP conduit à l'inactivation des canaux potassiques, entraînant une 

dépolarisation membranaire et l'ouverture de canaux Calciques (Ca2+) voltage-dépendants. 

�>�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�� �]�v�š�Œ���� ���Ç�š�}�‰�o���•�u�]�‹�µ���� ������ �����o���]�µ�u�� ���v�P���v���Œ���� �o���� �•� ���Œ� �š�]�}�v�� ���[�]�v�•�µ�o�]�v���� �‰���Œ��

exocytose. 

 

 

 

Figure 7 : Stimulation de la sécrétion d'insuline par un sulfonyluré dans un DT2 [2] 

 

 

 

Les sulfamides hypoglycémiants agissent sur le récepteur SUR1 des canaux potassiques 

�•���v�•�]���o���•�������o�[����� �v�}�•�]�v�����š�Œ�]�‰�Z�}�•�‰�Z���š�����~���d�W�•���v�}�u�u� �•���h KIR 6.2 ». En inactivant directement ces 

canaux, ils induisent une insulinosécrétion et donc une baisse de la glycémie.  [27] 
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Indications et posologie 

Traitement du diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le 

régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre 

glycémique. Ils sont utilisés en 2ème intention pour une monothérapie �~���v�������•�����[�]�v�š�}�o� �Œ���v����������

la metformine), et en bi ou trithérapie. 

�>�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v de ces médicaments insulinosécréteurs, se fait juste avant ou au début des 

repas, en une prise unique par jour, au petit déjeuner généralement (sauf pour le 

glibenclamide pour qui la dose est répartie entre les 2 ou 3  principaux repas). 

 

Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

�>�����‰�Œ�]�v���]�‰���o�����(�(���š���]�v��� �•�]�Œ�����o�������•�š���o�[hypoglycémie. Tout déséquilibre (surdosage du médicament 

ou réduction de l'apport glucidique) peut entraîner une hypoglycémie. Les patients doivent 

être informés des symptômes annonciateurs (sueurs, asthénie, troubles de l'attention, etc.) 

et savoir faire le nécessaire pour se re-sucrer. Les autres facteurs de risques pouvant entrainer 

une hypoglycémie doivent être connus (interactions médicamenteuses, alcool, activité 

physique, insuffisance rénale). Une hypoglycémie prolongée est une urgence médicale 

nécessitant une perfusion de glucose hypertonique. Non traitée elle peut conduire à des 

troubles neuropsychiatriques et entraîner le décès du patient.  

Plus rarement il peut y avoir des troubles digestifs (nausées et vomissements), des éruptions 

cutanéomuqueuses, un effet antabuse ���‰�Œ���•�� �����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�� ���[���o���}ol, des anomalies 

hématologiques, des troubles hépatiques, des troubles métaboliques, etc. 

Il existe aussi un risque relatif de prise de poids si la diététique du patient est mal contrôlée. 
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Contre-Indications 

Les sulfonylurés sont contre indiqué en cas de :  

�x diabète insulinodépendant ou de type 1, en particulier diabète juvénile, diabète 

acidocétosique, précoma diabétique 

�x insuffisance rénale ou hépatique sévère 

�x porphyries 

�x t�Œ���]�š���u���v�š���‰���Œ���u�]���}�v���Ì�}�o�����~�u���i�}�Œ���š�]�}�v���������o�[���(�(���š���Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�• 

�x allaitement. 

 

Précautions ���[���u�‰�o�}�]�• 

Les sulfamides sont déconseillés pendant la grossesse et doivent être remplacés par l'insuline 

pendant cette période.  

Il est nécessaire de renoncer à la pri�•���������•���•�µ�o�(���u�]�����•���•�]�����o�o�����v�[���•�š���‰���•���•�µ�]�À�]�������[�µ�v���Œ���‰���•����ar le 

risque ���[�Z�Ç�‰�}�P�o�Çcémie est important. 
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II.1.3 Glinides   [2]  [22]  [23]  [28] 

 

Liste des Médicaments  

Le Répaglinide fait partie de la famille des glinides ou métiglinides. Les spécialités sur le 

marché comportant cette molécule sont : 

�x REPAGLINIDE® 0,5mg / 1mg / 2mg 

�x NOVONORM® 0,5 mg / 1mg / 2mg 

 

�D� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�� 

Le m� �����v�]�•�u���� ���[�����š�]�}�v��est quasiment identique à celui des sulfamides hypoglycémiants se 

liant sur les canaux potassiques, mais leurs sites de liaison diffèrent. �/�o���v�[�Ç���������}�v�����‰���•���������Œ���]�•�}�v��

pharmacologique de les associer. 

 

Indications et posologie 

Traitement du diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le 

régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre 

glycémique. En cas ���[�]�v�š�}�o� �Œ���v�������}�µ�����������}�v�š�Œ��-indication à la metformine et aux sulfamides 

hypoglycémiants, ils sont utilisés en monothérapie si la prise alimentaire est irrégulière, en 

raison de leur administration à chaque repas (demi-vie courte). Ils sont aussi utilisés en 

bithérapie (principalement avec la metformine). 

�>�[�����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�����•�š���Œ���‰�]���������š�����}�u�‰�o���š�������À�������µ�v���������u�]-vie courte. �>�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v���•�����(���]�š�����}�v����

immédiatement avant les repas ou 30 min avant.  Les glinides permettent de réguler de façon 

ciblée la glycémie postprandiale. Ils exercent également une activité sur la glycémie à jeun. 
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Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

Le principal effet �]�v��� �•�]�Œ�����o�������•�š���o�[hypoglycémie. Des troubles digestifs (douleurs abdominales 

et diarrhées) sont fréquemment rapportés. 

 

Contre-Indications 

Pour les glinides les métabolites sont excrétés à 92% par voie ���]�o�]���]�Œ���X�� �/�o�� �v�[�Ç�� ���� ���}�v���� �‰as 

���[élimination par voie uri�v���]�Œ���U���������‹�µ�]���Œ���v�����o�[administration �‰�}�•�•�]���o�������Z���Ì���o�[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v�š���Œ� nal (CI 

���Z���Ì���o�[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v�š���Z� �‰���š�]�‹�µ�����•� �À���Œ���•�X 

 

Précautions ���[���u�‰�o�}�]�• 

�/�o�����•�š���v� �����•�•���]�Œ�������[�������‰�š���Œ individuellement la dose : 

�x 0,5 mg ou 1 mg /  repas si traitement antidiabétique antérieur 

�x augmentation �i�µ�•�‹�µ�[�����ð mg / repas, soit 12 à 16 mg /  jour. 
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II.1.4  Inhibiteurs des alpha -glucosidases (IAG)  [2]  [22]  [23]  [29] 

 

Liste des Médicaments  

Il y a deux molécules sur le marché et de nombreuses spécialités : 

�x Acarbose : 

- ACARBOSE® 50mg et 100mg ; GLUCOR® 50mg et 100mg 

�x Miglitol : 

- DIASTABOL® 50mg et 100mg 

 

�D� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�� 

Les Alphaglucosidases sont des enzymes de la bordure en brosse du jéjunum hydrolysant les 

disaccharides alimentaires. 

Les IAG eux sont des tétrasaccharides ���[�}�Œ�]�P�]�v���� �u�]���Œ�}���]���v�v��. Ils agissent en diminuant la 

dégradation intestinale des glucides complexes (di et polysaccharides) en monosaccharides 

absorbables, réduisant l'absorption de ces derniers par inhibition compétitive et réversible au 

niveau des enzymes.  

 

Indications et posologie 

Traitement du diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le 

régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre 

glycémique. En cas ���[�]�v�š�}�o� �Œ���v�������}�µ�����������}�v�š�Œ��-indication à la metformine et aux sulfamides 

hypoglycémiants, ils sont utilisés en monothérapie �•�]�� �o���� �•�µ�Œ�À���v�µ���� ���[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•�� ���•�š�� �µ�v����

situation préoccupante. Ils sont aussi utilisés en bi et trithérapie. 

Ils permettent de contrôler la glycémie postprandiale en diminuant le pic hyperglycémique et 

en réduisent la réponse insulinique. 

Ils �‰�}�š���v�š�]���o�]�•���v�š�����[���µ�š�Œ���• hypoglycémiants et constituent une alternative ou un complément 

aux glinides. 
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Ils sont prescrits : 

�x chez des patients dont le diabète a été diagnostiqué récemment et chez lesquels le 

régime alimentaire est un échec 

�x e�v�������•�����������}�v�š�Œ�€�o�����]�v�•�µ�(�(�]�•���v�š���������o�[�,�����í�����u���o�P�Œ� ���o�����‰�Œ���•���Œ�]�‰�š�]�}�v�����[�µ�v traitement oral à 

posologie maximale. 

 

Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

Ils n'entraînent pas d'hypoglycémies. 

Leurs effets indésirables les plus fréquents sont les troubles digestifs. L�[���•�•�]�u�]�o���š�]�}�v�� �����•��

glucides est décalée vers le segment colique, ce qui favorise leur fermentation provoquant des 

flatulences, du météorisme, et des diarrhées. Ces signes sont dose dépendants et transitoires 

mais parfois mal vécus. 

�>�[incidence es�š���Œ� ���µ�]�š�����‰���Œ���o�[�]�v�•�š���µ�Œ���š�]�}�v�����µ��traitement par paliers de 6-8 semaines et par une 

administration avant les repas (ou croquée avec les premières bouchées). 

 

Contre-Indications 

Ils sont contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale sévère. 

�>�[�������Œ���}�•���� ���•�š�� ���}�v�š�Œ���� �]�v���]�‹�µ�  en cas ���[�]nsuffisance hépatique sévère contrairement au 

miglitol (élimination presque exclusivement rénale et sous forme inchangée). 

En raison de ses possibles effets indésirables digestifs, il est CI en cas de : 

�x maladies chroniques associant des troubles de la digestion et de l'absorption 

�x maladies inflammatoires de l'intestin 

�x ulcérations du côlon 

�x hernie intestinale majeure 

�x obstruction intestinale partielle ou prédisposition à l'obstruction intestinale. 
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Précautions ���[���u�‰�o�}�]�• 

En cas de �u���o���]�•���U���]�o�����•�š���Œ�����}�u�u���v��� �����[���(�(�����š�µ���Œ���µ�v�����‰�‰�}�Œ�š��������monosaccharides (glucose) et 

non de disaccharides (saccharose = sucre du commerce). 
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II.1.5  La voie des incrétines  

 

Les incrétines (GLP-1 = glucagon-like-peptide-1 et GIP = glucose-dependent insulinotropic 

peptide) sont des substances libérées au début des repas. Leur rôle principal est de stimuler 

la sécrétion d'insuline lors d'un repas de manière glucose-dépendante. Ces incrétines ont de 

nombreuses autres fonctions au niveau du pancréas mais aussi au niveau ���[���µ�š�Œ��s organes. 

Par exemple, elles inhibent la sécrétion du glucagon (hormone hyperglycémiante), 

ralentissent la vidange gastrique, induisent une sensation de satiété etc.  [30] 

Cible GLP-1 

Cellule beta du pancréas �X���^� ���Œ� �š�]�}�v�����[�]�v�•�µ�o�]�v�����~�P�o�µ���}�•������� �‰���v�����v�š���• 

�X���W�Œ�}�o�]�(� �Œ���š�]�}�v�������•�������o�o�µ�o���•�����!�š�� 

�Y�����‰�}�‰�š�}�•���������•�������o�o�µ�o���•�����!�š�� 

Cellules alpha et 

bêta du pancréas 

�Y���^� ���Œ� �š�]�}�v���P�o�µ�����P�}�v���~�P�o�µ���}�•������� �‰���v�����v�š���• 

�X���^� ���Œ� �š�]�}�v���•�}�u���š�}�•�š���š�]�v�� 

Vidange gastrique �Y 

Sécrétion gastrique acide �Y 

Poids et appétit �Y 

Foie �Y production de glucose (néoglucogenèse) 

Intestin  �Y résorption intestinale de glucose 

Os �X���(�}�Œ�u���š�]�}�v�����š���Y���Œ� �•�}�Œ�‰�š�]�}�v 

Tissus adipeux et muscle �X consommation de glucose 

Cerveau �X sensation de satiété 

���ˆ�µ�Œ���� �x Action positive sur les facteurs de risque 

cardiovasculaires (tension artérielle, lipidémie, 

inflammation) 

�x Cardioprotection suggérée par certaines études 

Neuroprotection Suggérée par des études précliniques 

 

Tableau 5 : Action des Incrétines  [2] 
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Il existe deux catégories de médicament utilisant la voie des incrétines : 

�x les analogues du GLP-1 

�x les inhibiteurs de la DPP4, qui inhibent les enzymes qui dégradent le GLP-1. 

 

 

 Analogue du GLP-1 [2] [22] [23] [30] [31] [32] 

 

Liste des Médicaments  

Il y a trois molécules sur le marché et de nombreuses spécialités : 

�x Liraglutide: 

- VICTOZA® 6mg/ml en solution injectable (stylo prérempli)  

�x Exénatide: 

- BYETTA® 5µg et 10µg en solution injectable (stylo prérempli) 

- BYDUREON® LP 2mg en poudre/solvant pour suspension injectable (stylo 

prérempli). 

�x Dulaglutide : 

- TRULICITY® 0,75mg et 1,5mg en solution injectable (stylo prérempli) 

 

Le BUDYREON® et le TRULICITY® seront abordés dans la deuxième partie de ce même chapitre 

suite à leur mise à disposition récente sur le marché. 

Nous ne parlerons pas du lixisénatide (LYXUMIA®�•���•�µ�]�š���������o�[���À�]�•�����µ���ô���i�µ�]�v���î�ì�í�ò���������o�������}�u�u�]�•�•�]�}�v 

de transparence de la HAS qui estime que ce méd�]�����u���v�š���v�[a pas sa place dans la stratégie 

thérapeutique du DT2. [33] 
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�D� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�� 

�����•���u� ���]�����u���v�š�•���•�}�v�š�������•�����v���o�}�P�µ���•���������o�[�]�v���Œ� �š�]�v���•���'�>�W-1, leur production est faite par la 

�š�����Z�v�]�‹�µ�����������o�[�����E���Œ�����}�u���]�v���v�š���•�µ�Œ���^�������Z���Œ�}�u�Ç�����•�������Œ���À�]�•�]�����X���>�����•� �‹�µ���v���������[�����]�����•�����u�]�v� �•��

ainsi créé correspond partiellement à celle du GLP-1 humain. Les modifications apportées 

permettent ���[augmenter la demi-�À�]�����������o�����u�}�o� ���µ�o���������v�•���o�[�}�Œ�P���v�]�•�u���X 

 

Ces peptides se fixent donc de manière spécifique sur le récepteur GLP-1 et y exercent une 

action agoniste. 

 

Indications et posologie 

Traitement du diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le 

régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre 

glycémique.  

Ils ne sont pas utilisés en monothérapie.  

Ils sont recommandés par la HAS en bi et trithérapie en association à la metformine et/ou un 

sulfamide hypoglycémiant lorsque ces traitements ne sont pas suffisamment actifs aux doses 

maximales tolérées. �>�[���•�•�}���]���š�]�}�v�������µ�v�����]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]�����Œ���o���À�������[�µ�v�����À�]�•��spécialisé. 

�>�[���^�'���v�[���•�š���‰���•���v� �����•�•���]�Œ�����‰�}�µ�Œ�����i�µ�•�š���Œ���o�������}�•�������[�]�v���Œ� �š�]�v�}�u�]�u� �š�]�‹�µ���X�� 

Les injections se réalisent en sous cutané (SC) (jamais en intraveineux (IV) ou intramusculaire 

(IM)) et préférentielle�u���v�š�� ���µ�Æ�� �v�]�À�����µ�Æ�� �����•�� ���Œ���•�U�� �‰�µ�]�•�� ������ �o�[�������}�u���v�U�� �‰�µ�]�•�� �o���•�� ���µ�]�•�•���•�� ���š��

dernièrement le dos (B > A > C > D). Selon les molécules la posologie est différente : 

�x 1 injection par jour pour le liraglutide (VICTOZA® 6mg/ml)  

�x 2 injections par jour (au moins 6h ���[�]�v�š���Œ�À���o�o���•���‰�}�µ�Œ���o�[���Æ� �v���š�]��e (BYETTA® 5µg et 10µg) 
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Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

On ne connait pas encore tous les EI au long terme car les molécules sont trop récentes. 

�K�v�� �•���]�š�� �‹�µ�[ils n'entraînent pas d'hypoglycémies en association à la metformine (le risque 

devient léger à modéré en association avec un sulfamide hypoglycémiant).  

Les EI les plus fréquents sont des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées). Il  

existe de rares cas de pancréatite aigüe sous ces traitements.  

�h�v�����‰���Œ�š�����������‰�}�]���•�����•�š���P� �v� �Œ���o���u���v�š���}���•���Œ�À� �����o�}�Œ�•���������o�[�]�v�]�š�]���š�]�}�v�����µ���š�Œ���]�š���u���v�š�X 

Pour le liraglutide (VICTOZA® 6mg/ml) il existe quelques risques particuliers : 

�x risque de cancer médullaire thyroïdien 

�x r�]�•�‹�µ�������[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v�������Œ� �v���o�������]�P�µ�# 

�x risque ���[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[�/�E�Z���~�•���]�P�v���u���v�š�•���•�]�����s�<�•. 

 

Contre-Indications 

Il existe peu de CI à ces médicaments (Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des 

���Æ���]�‰�]���v�š�•�•�X���/�o���(���µ�š���Œ���•�‰�����š���Œ���o���•���‰�Œ� �����µ�š�]�}�v�•�����[���u�‰�o�}�]�•���•���o�}�v���o�[� �š���š�������•���‰���š�]���v�š�•�X 

�W�}�µ�Œ���o�[���Æ� �v���š�]de (BYETTA® 5µg et 10µg) : 

�x C�/�����v�������•�����[�]�v�•�µffisance rénale sévère (CL < 30mL/min) 

�x Prise en charge particulière ���v�������•�����[�]�v�•�µ�(�(isance rénale modérée (30 < CL < 50mL/min) 

Pour le liraglutide (VICTOZA® 6mg / ml) 

�x Non recomman��� �����v�������•�����[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v�������Œ� �v���o����modérée ou sévère 
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Précautions ���[���u�‰�o�}�]�• 

Il y de nombreuses précautions ���[���u�‰�o�}�]�•�������‰�Œ���v���Œ�� en compte selon les cas : 

�x l�}�Œ�•�� ���[�]nsuffisance rénale (p�}�µ�Œ�� �o�[���Æ� �v���š�]������ �~���z���d�d��� �� �ñ�R�P�� ���š�� �í�ìµg) qui a une 

élimination principalement urinaire contrairement au liraglutide (VICTOZA® 6mg/ml) 

�x i�o�����•�š�����µ�•�•�]���v� �����•�•���]�Œ�������[�]�v�(�}�Œ�u���Œ���oes patients sur les risques de pancréatites aiguës. Les 

symptômes sont caractéristiques avec une douleur abdominale sévère et persistante. 

�����o�����v� �����•�•�]�š�����o�[���Œ�Œ�!�š�����µ���š�Œ���]�š���u���v�š�X  

�x lors de maladie gastro-intestinale. 

 

 

 

 Inhibiteur du DPP4  ou Gliptines  [2] [22] [23] [30] [34] 

 

Liste des Médicaments  

Il y a trois molécules sur le marché et de nombreuses spécialités : 

�x Saxagliptine : 

- ONGLYZA® 5mg comprimé 

�x Sitagliptine : 

- JANUVIA® 50mg et 100mg comprimé 

- XELEVIA® 50mg et 100mg comprimé 

�x Vildagliptine : 

- GALVUS® 50mg comprimé 
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�D� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�� 

L'activité des incrétines (GLP-1 et GIP) est limitée par l'enzyme DPP-4, qui hydrolyse 

rapidement ces hormones en produits inactifs. Les gliptines empêchent cette hydrolyse, et 

permettent donc ���[���À�}�]�Œ���µ�v�������}�v�����v�š�Œ���š�]�}�v���‰�o���•�u���š�]�‹�µ����en incrétines plus élevé. Les effets 

de ces hormones seront donc proportionnellement augmentés (effet glucose-dépendant). 

 

Indications et posologie 

Traitement du diabète de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le 

régime alimentaire et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir l'équilibre 

glycémique.  

Ils sont recommandés par la HAS en bi et trithérapie en association à la metformine et/ou un 

sulfamide hypoglycémiant lorsque ces traitements ne sont pas suffisamment actifs aux doses 

maximales tolérées. �>�[���•�•�}���]���š�]�}�v�������µ�v�����]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]�����Œ���o���À�������[�µ�v�����À�]�•��spécialisé. 

Ils sont utilisés en monothérapie �‹�µ�[���v�������•�������������Œ�v�]���Œ���Œ�����}�µ�Œ�•�����š�����‰�Œ���•�����À�]�•�����[�µ�v�����]����� �š�}�o�}�P�µ��. 

L'effet des gliptines en termes de réduction de l'HbA1c est modeste par rapport aux autres 

alternatives thérapeutiques. Aucune des trois molécules n'a démontré un avantage clinique 

dans le diabète de type 2. Ces 3 gliptines seront donc recommandées dans des circonstances 

particulières en mono, bi ou trithérapie. Par ailleurs, la HAS estime que la bithérapie 

gliptines/insuline n'a pas de place dans la stratégie thérapeutique. 

 

Selon les molécules la posologie est différente : 

�x 1 comprimé par jour pour la Sitagliptine (JANUVIA® et XELEVIA®) et Vildagliptine 

(GALVUS®) 

�x 2 comprimés par jour pour la Saxagliptine (ONGLYZA®) 
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Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

Ils n'entraînent pas d'hypoglycémies en association à la metformine (le risque devient léger à 

modéré en association avec un sulfamide hypoglycémiant ou à une insuline).  

Des EI graves incluant des pancréatites et des réactions d'hypersensibilités ont été rapportés 

(anaphylaxie, angiooedèmes, lésions cutanées exfoliatrices, syndrome de Stevens-Johnson, 

nécrolyse épidermique toxique ou NET). �/�o�•���v� �����•�•�]�š���v�š���o�[���Œ�Œ�!�š�����µ���š�Œ���]�š���u���v�š�X 

Certains EI ont été constatés plus fréquemment : des troubles digestifs (nausées, douleurs 

coliques, diarrhées), des troubles du système nerveux (somnolence, céphalées), des signes 

cutanés (urticaires, prurit, éruptions cutanées), des signes rhumatologiques (arthrites), des 

infections (grippes, infections urinaires, respiratoires). 

Avec la saxagliptine, la survenue d'insuffisance cardiaque est possible en cas de cardiopathie 

préexistante. 

Les interactions médicamenteuses sont nombreuses et doivent être vérifiées au cas par cas. 

 

Contre-Indications 

Il existe peu de CI à ces médicaments (hypersensibilité à la substance active ou à l'un des 

���Æ���]�‰�]���v�š�•�•�X���/�o���(���µ�š���Œ���•�‰�����š���Œ���o���•���‰�Œ� �����µ�š�]�}�v�•�����[���u�‰�o�}�]�•���•���o�}�v���o�[� �š���š�������•���‰���š�]���v�š�•�X 

 

Précautions ���[���u�‰�o�}�]�• 

�/�o���Ç���������v�}�u���Œ���µ�•���•���‰�Œ� �����µ�š�]�}�v�•�����[���u�‰�o�}�]�•�������‰�Œ���v���Œ�������v�����}�u�‰�š�����•���o�}�v���o���•�������• : 

�x l�}�Œ�•�����[�]nsuffisance rénale �]�o�����•�š���Œ�����}�u�u���v��� �����[adapter les posologies 

�x i�o�����•�š�����µ�•�•�]���v� �����•�•���]�Œ�������[�]�v�(�}�Œ�u���Œ���o���•���‰���š�]���v�š�•���•�µ�Œ���o���•���Œ�]�•�‹�µ���•��������pancréatites aiguës. Les 

symptômes sont caractéristiques avec une douleur abdominale sévère et persistante. 

�����o�����v� �����•�•�]�š�����o�[���Œ�Œ�!�š�����µ���š�Œ���]�š���u���v�š�X�� 

�x e�v�� �����•�� ���[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v������ �Z� �‰���š�]�‹�µ���� �•� �À���Œ���� �o���•�� �P�o�]ptines ne sont généralement pas 

recommandées. 
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II.1.6  ���•�•�‘�…�‹�ƒ�–�‹�‘�•���ˆ�‹�š�‡���†�ï�ƒ�•�–�‹�†�‹�ƒ�„�±�–�‹�“�—�‡�•���‘�”�ƒ�—�š��[2] [22] [23] 
 

Les associations fixes d'antidiabétiques oraux associent metformine et glibenclamide ou 

gliptine (saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine). Ces associations ont l'AMM dans le diabète 

de type 2, lorsque la metformine en monothérapie, à dose maximale tolérée, ne permet pas 

d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. 

 

Liste des Médicaments  

Il y a trois molécules sur le marché et de nombreuses spécialités : 

�x Metformine + glibenclamide : 

- GLUCOVANCE® 1000mg/5mg ; 500mg/2,5mg ; 500mg/5mg comprimé 

�x Metformine + saxagliptine : 

- KOMBOGLYZE® 2,5/1000mg comprimé 

�x Metformine + sitagliptine : 

- JANUMET® 50mg/1000mg comprimé 

- VELMETIA® 50mg/1000mg comprimé 

�x Metformine + vildagliptine : 

- EUCREAS® 50mg/1000mg comprimé 

 

Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

Les associations fixes d'antidiabétiques oraux entraînent les effets indésirables de chacun des 

médicaments. 
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II.1.7  Insulines  et analogues [2] [22] [23] [35] [36] 

 

Généralités 

�>���� �o�]���]�•�}�v�� ������ �o�[�]�v�•�µ�o�]�v���� �� ses récepteurs régule la glycémie. Elle joue un rôle dans le 

métabolisme glucidique, lipidique et protéique. 

�>�[�]�v�•�µ�o�]�v�������š���•���•�����v���o�}�P�µ���•���•�}�v�š produits par génie génétique. Une insuline analogue est une 

insuline qui a été modifiée au niveau de la séquence ���[acides ���u�]�v� �•���‰���Œ���Œ���‰�‰�}�Œ�š�������o�[insuline 

native physiologique (d�[�}�¶�� �o���µ�Œ�� ��� �v�}�u�]�v���š�]�}�v�� �‰���Œ�� ���Æ���u�‰�o���� �P�o���Œ�P�]�v���•�X�� �����š�š���� �u�}���]�(�]�����š�]�}�v��

permet de conserver une activité biologique identique au niveau de la glycémie. Le but des 

modifications apportées est de modifier les  propriétés pharmacocinétiques, notamment au 

niveau du ��� �o���]�����[�����š�]�}�v. 

 

Les insulines se classent en plusieurs catégories :  

�x Insuline rapide  

- délai d'action 35-60 min /  pic 2-4 h / durée d'action 5-8 h 

- elles se présentent sous forme de flacons, de cartouches pour stylos et de 

stylos préremplis jetables.  

- leur concentration est de 100 UI/ml. 

- ACTRAPID® ; INSUMAN® ; UMULINE RAPIDE® 

 

�x A�v���o�}�P�µ�����Œ���‰�]�������������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�� (ultrarapide) 

- délai d'action 15-35 min / pic 1-3h /  durée d'action de 3-5h 

- ils se présentent sous forme de flacons, de cartouches pour stylos, de stylos 

préremplis jetables et de cartouches pour pompe.  

- leur concentration est de 100 UI/ml ou de 200 UI/ml (uniquement pour 

HUMALOG 200 UI/ml). 

- insuline asparte (NOVORAPID®) ; glusiline (APIDRA®) ; lispro (HUMALOG®) 
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�x �/�v�•�µ�o�]�v���•�����������µ�Œ� �������[�����š�]�}�v���]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ��  

- délai d'action 2-4h / pic 4-12h / durée d'action de 12-24h 

- les insulines à durée d'action intermédiaire sont des insulines NPH (Neutre 

Protamine Hagedorn) �����v�•�� �o���•�‹�µ���o�o���•�� �o�[�]�v�•�µ�o�]�v�������š�� �o���� �‰�Œ�}�š���u�]�v���� �•�}�v�š�� �����v�•�� �µ�v��

rapport moléculaire de 6/1 (mélange isophane). Ce mélange permet de 

�‰�Œ�}�o�}�v�P���Œ���o�[�����š�]�}�v���������o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X 

- leur concentration est de 100 UI/ml 

- INSULATARD® ; UMULINE NPH® 

 

�x ���v���o�}�P�µ�����o���v�š�•���������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�� 

- insuline glargine : délai d'action 2-4h / durée d'action 24h  

- insuline détémir : d� �o���]�����–�����š�]�}�v���À���Œ�]���v�š���•���o�}�v���o�������}�•�����l�����µ�Œ� �������[�����š�]�}�v���í�î-24h 

- les analogues lents de l'insuline sont destinés à couvrir les besoins basaux en 

insuline et doivent être obligatoirement associés à une injection préprandiale 

d'insuline rapide ou d'analogue rapide pour couvrir les besoins prandiaux en 

insuline. 

- insuline glargine (LANTUS® ; ABASAGLAR® ; TOUJEO®) 

- insuline détémir (LEVEMIR®) 

 

�x Insulines prémélangées 

- les insulines prémélangées résultent d'un mélange en proportions variées 

d'insuline rapide (ou d'analogue rapide) et d'insuline isophane : 10-90, 15-85, 

20-80, 25-75, 30-70, 40-60 et 50-50 (seule la quantité d'insuline ou analogue 

rapide est reprise dans la dénomination du médicament). 

- insuline (MIXTARD® ; UMULINE PROFIL®) 

- insuline asparte (NOVOMIX®) 

- insuline lispro (HUMALOG MIX®) 
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Figure 8 : Cinétique des insulines et analogues [2] 

 

Dans un DT1 le schéma insulinique standard est le schéma basal-bolus avec 4-5 injections par 

jours avec : Une insuline rapide (ou analogue rapide) avant chacun des principaux repas 

associé à une insuline intermédiaire matin et soir ou analogue lent une fois par jour de 

préférence le soir au coucher. 

 

 

Figure 9 : Besoin insulinique physiologique et insulinothérapie avec schéma basal-bolus [2] 
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Liste des Médicaments utilisés dans le DT2 

�x insuline glargine (LANTUS® ; ABASAGLAR® ; TOUJEO®) 

�x insuline détémir (LEVEMIR®) 

�x insuline NPH (INSULATARD® ; UMULINE NPH®) 

 

Indications 

Dans certaines formes de diabète de type 2�U���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����[insulines et analogues peuvent être 

recommandées.  

Elle est classiquement utilisée en association à la metformine prescrite seule, selon un schéma 

« bed time ». L'association d'une insulinothérapie à une bithérapie orale n'est pas 

recommandée à titre systématique. Lorsqu'elle est indiquée elle consiste, en 

première intention, à ajouter à la bithérapie une insuline au coucher (NPH ou analogue lent). 

Les analogues lents (insuline détémir et glargine) entraînent un contrôle glycémique 

comparable à celui de l'insuline NPH et ne réduisent pas les hypoglycémies sévères par rapport 

à l'insuline NPH.  

 

Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

�>�[���/�� �o���� �‰�o�µ�•���(�Œ� �‹�µ���u�u���v�š�� �Œ���‰�‰�}�Œ�š� �� ���•�š�� �o�[hypoglycémie (avec asthénie, sensation de faim, 

sueurs, céphalées, tremblements, troubles visuels, irritabilité, confusion puis coma). Il est 

conseiller de se re-�•�µ���Œ���Œ���}�µ�����[�µ�š�]�o�]�•���Œ�����µ���'�>�h�����'�K�E���~�Z�}�Œ�u�}�v�����Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]���v�š���•�X 

Il y a ���µ�•�•�]�������•���Œ�]�•�‹�µ�������[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]�������v�������•���������•�}�µ�•�����}�•���P���X 

�>���•�����/���u�}�]�v�•���(�Œ� �‹�µ���v�š�•���•�}�v�š�������•���Œ� �����š�]�}�v�•���o�}�����o���•�����µ���‰�}�]�v�š�����[�]�v�i�����š�]�}�v���~érythème, douleur au 

�‰�}�]�v�š�����[�]�v�i�����š�]�}�v�U���o�]�‰�}-dystrophie (atrophie ou h�Ç�‰���Œ�š�Œ�}�‰�Z�]���•���o�}�Œ�•�����[�]�v�i�����š�]�}�v�•��répétées sur le 

même site), des réactions allergiques �o�}�����o���•�U�����š�������•���‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �•�����[�Z�Ç�‰�}�l���o�]� �u�]���X 

Il est important de souligner aussi la prise de poids sous insuline. 
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�/�o���Ç�������������µ���}�µ�‰���������u� ���]�����u���v�š�•�����Ç���v�š���µ�v�����]�v�š���Œ�����š�]�}�v�����À�������o�����‰�Œ�]�•�������[�]�v�•�µ�o�]�v�� mais i�o���v�[�Ç a pas 

de contre-indication à leur utilisation. Le patient devra apprendre à renforcer son auto-

surveillance glycémique : 

�x m� ���]�����u���v�š�•�� �•�µ�•�����‰�š�]���o���•�� ���[�]�v���µ�]�Œ���� �����•��hyperglycémies (corticoïdes, diurétiques, 

�ˆ�•�š�Œ�}�P���v���• et progestatifs, phénot�Z�]���Ì�]�v���U���t-2 mimétiques, hormones thyroïdiennes) 

�x m� ���]�����u���v�š�•�� �•�µ�•�����‰�š�]���o���•�� ���[�]�v���µ�]�Œ���� �����•��hypoglycémies (�]�v�Z�]���]�š���µ�Œ�� ������ �o�[���v�Ì�Ç�u���� ������

conversion, fibrates, fluoxétine, IMAO, salicylés, sulfamides) 

�x médicaments pouvant �u���•�‹�µ���Œ���o���•���•�Ç�u�‰�š�€�u���•���������o�[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]�� (Par exemple pour 

les �t-bloquants les palpitations et la tachycardie). 

�x l���� ���}�v�•�}�u�u���š�]�}�v�� ���[���o���}�}�o�� �}�µ�� ������ �u� ���]�����u���v�š�•�� ���v�� ���}�v�š���v���v�š�� �‰���µ�À���v�š�� ��ugmenter la 

réaction hypoglycémique (inhibition des réactions de compensation pouvant faciliter 

la survenue de coma hypoglycémique). 

 

Contre-Indications 

�x hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients. 

�x i�v�i�����š�]�}�v���/�s���~�•���µ�(���‰�}�µ�Œ���o���•���]�v�•�µ�o�]�v���•�����[�����š�]�}�v���Œ���‰�]���������š���µ�o�š�Œ���Œ���‰�]�����• 

 

Précautions ���[���u�‰�o�}�]�• 

Il est important de rappeler que seules les insulines rapid���•�����š���µ�o�š�Œ���Œ���‰�]�����•���•�[�]�v�i�����š���v�š��en IV 

ou IM ���v�������•�����[�µ�Œ�P���v����. �^�]�v�}�v���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v normale est SC. 

L'éducation du patient doit comporter les possibilités d'adapter la posologie, de prendre en 

charge une hyperglycémie et une hypoglycémie.  
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Les insulines : 

�x se conservent entre 2 et 8°C (ne pas congeler) �����o�[�����Œ�]���������o�����o�µ�u�]���Œ�� 

�x e�v�����}�µ�Œ�•�����[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�����o�o���• restent stables à température ambiante (entre 15° et 25°C 

pendant 1 mois environ) 

�x les insulines limpides (rapides et analogues lents) s�}�v�š���•���v�•�]���o���•�������o�[���P�]�š���š�]�}�v�� 

�x les insulines laiteuses contenant un dépôt doivent être remisent en suspension 

�Z�}�u�}�P���v�������À���v�š���o�[�]�v�i�����š�]�}�v���~�]�v�•�µ�o�]�v���•���E�W�,�����š���u� �o���v�P���•���������Œ���‰�]���������š���E�W�,�•�X�/�o�����•�š��

���}�v�•���]�o�o� ���������Œ�}�µ�o���Œ���o���•���(�o�����}�v�•���}�µ�����[���P�]�š���Œ���o���•�������Œ�š�}�µ���Z���•����� �o�]�����š���u���v�š 

�x a�À���v�š���o�[�]�v�i�����š�]�}�v il est aussi conseillé de réchauffer les insulines conservées au 

réfrigérateur dans la main quelques minutes. 

 

L'insuline se substitue aux antidiabétiques oraux pendant la grossesse et/ou lorsqu'elle est 

envisagée. 
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II.2  Nouveaux antidiabétiques  

 

II.2.1  Inhibiteurs de  cotransporteur sodium -glucose de type 2 

(iSGLT2) ou GLIFOZINES 

 

Depuis peu, une nouvelle classe de médicaments a fait son apparition sur le marché européen 

pour traiter le DT�î�� �W�� �/�o�� �•�[���P�]�š�� �����•�� �]�v�Z�]���]�š���µ�Œ�•�� ������ ���}�š�Œ���v�•�‰�}�Œ�š���µ�Œ�� �•odium-glucose de type 2. 

�>�[�}�Œ�]�P�]�v���o�]�š� �������•���]�^�'�>�d�î�����•�š�����[���P�]�Œ���•�µ�Œ���o�����Œ���]�v�U���µ�v�������š���µ�Œ���������o�����‰�Z�Ç�•�]�}�‰���š�Z�}�oogie du DT2 oublié 

�i�µ�•�‹�µ�[�����‰�Œ� �•���v�š.  

Dans cette partie nous parlerons essentiellement de la molécule sur laquelle il y a le plus de 

recul, soit la Dapaglifozine. 

 

 

 Liste des médicaments actuellemen t disponibles   

 

Pour le moment il y a trois molécules sur le marché européen, qui ne sont pas encore 

commercialisées en France : [23] 

�x Canaglifozine : 

- INVOKANA® 100mg  et 300mg comprimé 

- VOKANAMET® 50mg ou 100mg (en association à 1000mg de metformine) 

�x Dapaglifozine : 

- FORXIGA® 10mg 

�x Empaglifozine : 

- JARDIANCE® 10mg ou 25mg 
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 Pharmacodynamie  

 

Cotransporteur SGLT2 et homéostasie glucidique [37]  

 

 

Figure 10 : Rappel anatomique du  rein  [38] 

 

Le cortex rénal est capable de produire du glucose par néoglucogenèse. Ce glucose est 

majoritairement utilisé par la médullaire rénale mais dans certaines circonstances, il peut 

���}�v�š�Œ�]���µ���Œ�������o�[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]�������[�µ�v���‰���š�]���v�š�����]����� �š�]�‹�µ���X  

Dans les conditions de vie habituelle, la néoglucogenèse rénale ne participe que faiblement 

au ���}�v�š�Œ�€�o���������� �o�[�Z�}�u� �}�•�š���•�]���� �P�o�Ç��� �u�]que. La contribution du rein réside dans sa capacité à 

���Æ���Œ� �š���Œ�����µ���P�o�µ���}�•�������v�������•�����[�Z�Ç�‰���Œ�P�o�Ç��� �u�]������� �‰���•�•���v�š���o�����•���µ�]�o��de réabsorption rénal. 

Le glucose est un substrat essentiel pour le métabolisme énergétique cellulaire. Cependant, 

cette molécule hautement polarisée ne franchit pas la bicouche phospholipidique des 

membranes cellulaires. Ce passage est facilité par des protéines membranaires appelées 

«transporteurs du glucose». 
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 Il en existe de deux types : 

�x les transporteurs du glucose «GLUT» facilitent le passage transmembranaire du 

glucose selon un gradient de concentration (ils  �v�������}�v�•�}�u�u���v�š���‰���•�����[� nergie). 

�x les cotransporteurs sodium-glucose «SGLT» favorisent activement le passage du 

glucose transmembranaire contre un gradient de concentration (consommation 

���[énergie). Il existe six sous-types de SGLT. Les SGLT1 et SGLT2 sont essentiellement 

�‰�Œ� �•���v�š�•�������v�•���o�[�]�v�š���•�š�]�v�����š���o���•���Œ���]ns. 

 

Chez un sujet normoglycémique, on estime que les reins filtrent environ 180 litres de plasma, 

contenant environ 90mg/dl (5mmol/l) de glucose, par 24 heures (soit 162g de glucose filtrés). 

Normalement, la totalité de ce filtrat est réabsorbée par les tubules glomérulaires ce qui évite 

une glucosurie physiologique.  

La grande majorité (90%) du glucose filtré est réabsorbée dans la partie initiale des tubules 

proximaux (S1) via les SGLT2 (transporteurs à haute capacité et faible affinité). Le reste est 

réabsorbé dans la partie distale des tubules proximaux (S3) via des SGLT1 (transporteurs à 

basse capacité et haute affinité).  

 

 

Figure 11 : Topographie et rôle respectifs des SGLT1 et SGLT2 dans le néphron dans la réabsorption du glucose [37] 
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Figure 12 : Rôle des reins �����v�•���o�[�Z�}�u� �}�•�š���•�]�������µ���P�o�µ���}�•���U���Œ� �����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�����µ���P�o�µ���}�•�����‰���Œ���µ�v���š�Œ���v�•�‰�}�Œ�š�������š�]�(�������v�•���o�����š�µ���µ�o����

proximal SGLT (cotransporteur sodium-glucose), GLUT (transporteur de diffusion facilité) [39] 

 

Développement des inhibiteurs de SGLT2 [37] 

La phlorizine, était un inhibiteur non sélectif des SGLT. Elle était accompagnée de 

manifestations indésirables qui ont empêchées son développement clinique. Les SGLT1 sont 

en partie présents dans le tractus intestinal et leur inhibition peut entraîner une diminution 

�������o�[�����•�}�Œ�‰�šion digestive du glucose, ce qui pourrait entrainer une diarrhée osmotique. Il est 

donc nécessaire de développer des inhibiteurs spécifiques des SGLT2 sans inhiber les SGLT1.   
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�����‰�µ�]�•�U�����[���µ�š�Œ���•���u�}�oécules ont été développées :  

�x les dérivés de la phlorizine (également abandonnés suite à un mauvais profil de 

tolérance) 

�x et plus récemment, des �u�}�o� ���µ�o���•�� ���}�š� ���•�� ���[�µ�v���� �‰�o�µ�•�� �P�Œ���v������ �•� �o�����š�]�À�]�š�  pour les 

cotransporteurs SGLT2. La dapagliflozine (commercialisée par le laboratoire Astra 

Zeneca) est la molécule sur laquelle il y a le plus de recul actuellement. 

 

�D� �����v�]�•�u�������[�����šion [23] 

Les glifozines sont des inhibiteurs du SGLT2 situées dans les cellules du tube contourné 

proximal.  

La dapaglifozine réduit la réabsorption rénale du glucose et favorise ainsi son excrétion 

�µ�Œ�]�v���]�Œ���X�� �^�}�v�� ���(�(�]�������]�š� �� ���•�š�� �]�v��� �‰���v�����v�š���� ������ �o���� �•� ���Œ� �š�]�}�v�� ���š�� ������ �o�[�����š�]�}�v�� ������ �o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X��

�>�[� �o�]�u�]�v���š�]�}�v�����•�š���������o�[�}�Œ���Œ�����������ó�ì�P�l�î�ð�Z�X 

 

 Pharmacocinétique et intéractions  [23] [37] 

 

La dapagliflozine : 

�x absorption rapide par voie orale, atteignant une concentration plasmatique deux 

�Z���µ�Œ���•�����‰�Œ���•���o�[�]�v�P���•�šion 

�x fortement liée aux protéines plasmatiques (97-98%) 

�x excrétion urinaire faible (2-4%) 

�x l�[�����š�]�}�v���P�o�µ���}�•�µ�Œ�]�‹�µ�����������o���������‰���P�o�]�(�o�}�Ì�]�v����ne résulte pas uniquement �������o�[�]�v�Z�]���]�š�]�}�v�������•��

cotransporteurs SGLT2 suite à la présence de la molécule dans la lumière des tubules 

ré�v���µ�Æ�X���>�[���(�(���š���Œ� �•�µ�o�š���Œ���]�š���•�µ�Œ�š�}�µ�š �������o�[�����š�]�}�v�����[�µ�v�����}�v�i�µ�P�µ� ���P�o�µ���µ�Œ�}�v�}�•�]����, qui est le 

principal métabolite de la dapagliflozine 

�x La demi-v�]�������[� �o�]�u�]�vation est de 17 h à 18 h, ce qui permet une seule administration 

quotidienne [40] 
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�>���������‰���P�o�]�(�o�}�Ì�]�v�����v�[���•�š���v�]��inducteur, ni inhibiteur des enzymes du cytochrome P450. Même à 

des doses suprathérapeutiques (20 ou 50 mg), �����š�š���� �u�}�o� ���µ�o���� �v�[�]�v�š���Œ�(���Œ�� pas avec les 

�‰���Œ���u���š�Œ���•�� �‰�Z���Œ�u�����}���]�v� �š�]�‹�µ���•�� ���[���µ�š�Œ���•�� ���v�š�]���]����� �š�]�‹�µ���•�� �}�Œ���µ�Æ�� �~�u���š�(�}rmine, glimépiride, 

sitagliptine etc.). 

 

 

 Indication et posologie [23] |41] 

 

La Dapaglifozine (FORXIGA®) et ses homologues sont indiqués chez les adultes âgés de 18 ans 

et plus atteints de DT2 pour améliorer le contrôle glycémique. 

La prescription initiale annuelle est réservée aux spécialistes en endocrinologie, diabète et 

maladie métaboliques ou en médecine interne.  

 

En monothérapie, l�}�Œ�•�‹�µ�[�µ�v�� �Œ� �P�]�u���� ���o�]�u���v�š���]�Œ���� ���š�� �o�[���Æ���Œ���]������ �‰�Z�Çsique seuls ne permettent 

�‰���•�����[�}���š���v�]�Œ���µ�v�����}�v�š�Œ�€�o�����P�o�Ç��� �u�]�‹�µ��������� �‹�µ���š�����Z���Ì���o���•���‰���š�]���v�š�•���‰�}�µ�Œ���o���•�‹�µ���o�•���o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v��������

�o�����u���š�(�}�Œ�u�]�v�������•�š�����}�v�•�]��� �Œ� �������}�u�u�����]�v���‰�‰�Œ�}�‰�Œ�]� �������v���Œ���]�•�}�v�����[�µ�v�� intolérance ou une contre-

indication. 

En association, ���À������ ���[���µ�š�Œ���•��médi�����u���v�š�•�� �Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���v�š�•�� �]�v���o�µ���v�š�� �o�[�]�v�•�µ�o�]�v���U�� �o�}�Œ�•�‹�µ���� �����•��

�����Œ�v�]���Œ�•�U�� ���}�u���]�v� �•�� ���� �µ�v�� �Œ� �P�]�u���� ���o�]�u���v�š���]�Œ���� ���š�� ���� �o�[���Æ���Œ���]������ �‰�Z�Ç�•�]�‹�µ���U�� �v���� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� �‰���•��

���[�}���š���v�]�Œ���µ�v�����}�v�š�Œ�€�o�����P�o�Ç��� �u�]�‹�µ��������� �‹�µ���š�X 

 

La dose recommandée est 10 mg une fois par jour en monothérapie et en association avec les 

autres médicaments hypoglycémian�š�•���]�v���o�µ���v�š���o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X���h�v�������}�•�����‰�o�µ�•���(���]���o�������[insuline ou de 

sécrétagogue ���[�]�v�•�µ�o�]�v�� (sulfamide hypoglicémiant etc.) peut être envisagée pour réduire le 

�Œ�]�•�‹�µ�������[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]�� lorsque la dapaglifozine leur est associée. 
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Insuffisance rénale : 

�>�[���(�(�]�������]�š� ��������la dapagliflozine dépend de la fonction rénale et son efficacité est réduite chez 

�o���•�� �‰���š�]���v�š�•�� ���š�š���]�v�š�•�� ���[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v������ �Œ� �v���o���� �u�}��� �Œ� ���� ���š�� �À�Œ���]�•���u���o�����o���u���v�š�� �����•���v�š���� ���Z���Ì�� �o���•��

�‰���š�]���v�š�•�����š�š���]�v�š�•�����[�]�v�•�µ�(�(�]sance rénale sévère.  

FORXIGA® �v�[���•�š���‰���•���Œ�����}�u�u���v��� �����Z���Ì���o���•���‰���š�]���v�š�•�����š�š���]�v�š�•�����[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v�������Œ� �v���o�����u�}��� �Œ� ��������

sévère. 

 

Insuffisance hépatique : 

���µ���µ�v�� ���i�µ�•�š���u���v�š�� �‰�}�•�}�o�}�P�]�‹�µ���� �v�[���•�š�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���Z���Ì��les patients ���š�š���]�v�š�•�� ���[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v������

hépatique légère ou modérée. 

 

 

 Evaluation de  �Ž�ï�‡�ˆ�ˆ�‹�…�ƒ�…�‹�–�±���‡�–���†�‡���Ž�ƒ���–�‘�Ž�±�”�ƒ�•�…�‡ 

 

La Commission de la Transparence est une instance scientifique de la HAS composée de 

médecins, pharmaciens, spécialistes en méthodologie et épidémiologie. Elle évalue les 

médicaments ayant obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM), lorsque le 

laboratoire qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des 

médicaments remboursables. 

Pour soutenir sa demande, le laboratoire dépose un dossier qui est examiné par les membres 

de la Commission avec le soutien du service évaluation des médicaments (SEM) de la Direction 

de l'Évaluation Médicale, Économique et de Santé Publique (DEMESP) de la Haute Autorité de 

santé, et le recours, si le besoin se fait sentir, à des rapporteurs externes. 

�>�[���v���o�Ç�•���������•�����]�(�(� �Œ���v�š���•��� �š�µ�����•�����o�]�v�]�‹�µ���•���}�v�š���‰���Œ�u�]�•������la commission de donner un avis, au 

ministre de la Santé et à la Sécurité sociale, sur la prise en charge de ces médicaments (par la 

sécurité sociale et /ou pour leur utilisation à l'hôpital). 
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Pour cela, la commission utilise deux critères : 

�x Le service médical rendu (SMR) qui prend en compte la gravité de la pathologie, 

l'efficacité, les effets indésirables du médicament, et sa place dans la stratégie 

thérapeutique 

�x Et l'amélioration du service médical rendu (ASMR) qu'ils sont susceptibles d'apporter 

par rapport aux traitements déjà disponibles. [42] 

 

Même si la molécule sur laquelle nous avons le plus de recul ���•�š�� �o���� �����‰���P�o�]�(�}�Ì�]�v���U�� ���[���•�š�� �o����

canaglifozine qui pour le moment, suite aux analyses des études cliniques, dispose du meilleur 

���À�]�•�������v�•���o�[���v�•���u���o���������������š�š�������o���•�•�����š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ�� : 
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Service médical rendu [41] [43] [44]  

 

 
SMR 

 
FORXIGA® 

(dapaglifozine) 
 

 
JARDIANCE® 

(empagliflozine) 
 

 
INVOKANA® 

(canagliflozine) 

 
Insuffisant 

 

 
�x en monothérapie 

 
�x en bithérapie en 

addition à 
�o�[�]�v�•�µ�o�]�v���� 

 

 
�x en monothérapie 

 
�x en bithérapie en 

association aux 
sulfamides 
hypoglycémiants 
�}�µ�������o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X 

 

 
�x en monothérapie  

 
�x en bithérapie en 

association aux 
sulfamides 
hypoglycémiants ou à 
�o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X 

 
 

Modérée 
 

�x en bithérapie en 
association à la 
metformine ou à 
un sulfamide 
 

�x en trithérapie en 
association à 
�o�[�]�v�•�µ�o�]�v�������š�������o����
metformine. 

 

 
�x en bithérapie en 

association à la 
metformine 

 
�x en trithérapie en 

association à la 
metformine et à 
un sulfamide 

 
�x en trithérapie en 

association à la 
metformine et 
�o�[�]�v�•�µ�o�]�v�� 

 

 
�x en trithérapie en 

association à la 
metformine et 
�o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X 

 
Important 

   
�x en bithérapie en 

association à la 
metformine  
 

�x en trithérapie en 
association à la 
metformine et à un 
sulfamide. 

 
 

Tableau 6 : Service médical rendue des iSGLT2 
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Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) 

 

Compte tenu du contrôle glycémique très modeste observé par rapport au placebo, des 

doutes sur le profil de tolérance notamment infectieux, cardiovasculaire et carcinogène, et de 

la difficulté à définir une place dans la stratégie thérapeutique, la Commission ne peut 

reconnaitre un progrès pour FORXIGA®. 

Aussi, la Commission de la transparence considère que FORXIGA®, JARDIANCE® et INVOKANA® 

�v�[���‰�‰�}�Œ�š��nt �‰���•�����[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�����µ���•���Œ�À�]�������u� ���]�����o���Œ���v���µ���~���^�D�Z���s�U���]�v���Æ�]�•�š���v�š���•�������v�•���o�����‰�Œ�]�•����

en charge des patients diabétiques de type 2 en bithérapie orale, en association à la 

�u���š�(�}�Œ�u�]�v�����}�µ�������µ�v���•�µ�o�(���u�]���������š�����v���š�Œ�]�š�Z� �Œ���‰�]���U�����v�����•�•�}���]���š�]�}�v�������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�������š�������o�����u���š�(�}rmine. 

 

 

 Informations administratives et règlementaires  

 

Ces 3 molécules ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2013 par 

procédure centralisée�X���������‹�µ�]���o���µ�Œ���‰���Œ�u���š�����[���À�}�]�Œ���µ�v�����•���µ�o���������D�D���À���o�����o��������ns tous les états 

�u���u���Œ���•���������o�[�hnion européenne. [45] 

La canagliflozine (INVOKANA®�•�� ���š�� �o�[���u�‰���P�oiflozine (JARDIANCE®), déjà évaluées par la 

Commission de la transparence, de même que la dapagliflozine, ne sont pas encore inscrites 

sur les listes de la sécurité sociale et des collectivités. [41] 

Actuellement ces trois molécules sont inscrites sur la liste des médicaments sous surveillance 

renf�}�Œ��� �����������o�[���E�^�D et ne sont pas encore commercialisées en France. [46] 
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 Avantages et inconvénients [37] 

 

Avantages 

Les inhibiteurs des SGLT2 agissent positivement sur de nombreux facteurs, ils permettent : 

�x une diminution de la glycémie 

�x une perte de poids corporel 

�x une diminution de la pression artérielle  

�x u�v�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v���������o�[�µ�Œ�]��� �u�]�� 

�x une légère amélioration du profil lipidique. 

 

Il est important de rappeler que le patient DT2 est à haut risque sur le plan cardiovasculaire. 

Il y a donc �o�����‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �����[���u� �o�]�}�Œer le pronostic de ces patients en jouant sur les facteurs de 

risques.  

Comme cela a déjà été observé chez les patients DT2 insulino-�š�Œ���]�š� �•�U���]�o���v�[���•�š���‰���•���]�u�‰�}�•�•�]���o����

que les inhibiteurs des SGLT2 soient aussi utilisés comme traitement adjuvant du DT1 en 

���}�u���]�v���]�•�}�v�����À�������o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X���/�o���Ç�����µ�Œ��it la possibilité de réduire les instabilités glycémiques en 

diminuant les pics hyperglycémiques. [47] 

 

Inconvénients 

Les manifestations indésirables les plus fréquemment rapportées ont été une augmentation 

des infections génitales ���[�}�Œ�]�P�]�v���� �u�Ç���}�•iques, plus fréquemment chez les femmes 

(vulvovaginite) que chez les hommes (balanite), et, dans une moindre mesure, une 

augmentation des infections urinaires bénignes. I�o���v�[�Ç�������‰���•�����µ�����[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v���������o�[�]�v���]�����v������

���[�]�v�(�����š�]�}�v�•���µ�Œ�]�v���]�Œ���•���P�Œ���À���•���~�������š�Ç�‰�����‰�Ç� �o�}�v� �‰�Z�Œ�]�š���U���‰���Œ�����Æ���u�‰�o���•�X�� 
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Ces manifestations indésirables pe�µ�À���v�š���•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ par le mécanism�������[�����š�]�}�v�������•���]�v�Z�]���]�š���µ�Œ�•��

�^�'�>�d�î�����š���o�[���µ�P�u���v�š���š�]�}�v�����Z�Œ�}�v�]�‹�µ�����������o�����P�o�µ���}�•�µ�Œ�]�����‹�µ�]�����v���Œ� �•�µ�o�š���X�� 

�>���•�����]�(�(� �Œ���v�š���•��� �š�µ�����•���Œ� ���o�]�•� ���•���v�[�}�v�š���‰���•���‰���Œ�u�]�•����������� �š�����š���Œ���µ�v���Œ�]�•�‹�µ�����������Œ�µ�����[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•��

avec les inhibiteurs SGLT2. Lorsque ceux-ci sont ajoutés à un traitement par insuline (ou par 

sulfamides), il est sans doute plus prudent, en fonction de la situation clinique du patient, de 

réduire �o�����‰�}�•�}�o�}�P�]���������������•���u� ���]�����u���v�š�•���‰�}�µ�Œ�����]�u�]�v�µ���Œ���o�����Œ�]�•�‹�µ�������[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•�X 

Les autres manifestations indésirables à redouter en fonction du méc���v�]�•�u���� ���[�����š�]�}�v�� �����•��

i�^�'�>�d�î�� �‰�}�µ�Œ�Œ���]���v�š�� �!�š�Œ���� �����•�� � �‰�]�•�}�����•�� ���[hypotension (orthostatique, notamment), de 

déshydratation ou encore de dégradation de la fonction rénale. 
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II.2.2  Incrétinomimétiques à libération prolongée  

 

 Liste des Médicaments [22] [23] 

Actuellement  il y a deux molécules sur le marché : 

�x Exenatide : 

- BYDUREON® 2mg poudre/solvant pour suspension injectable à libération 

prolongée (stylo prérempli) 

�x Dulaglutide : 

- TRULICITY® 0,75mg et 1,5mg en solution injectable (stylo prérempli) 

 

 Pharmacodynamie  

�D� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�� 

(Voir le chapitre II.1.5.1. Analogue du GLP-1) 

 

 Pharmacocinétique et interactions  

 

�>�[���À���v��� ���� �u���i���µ�Œ��, �}�µ�š�Œ���� �o���� �(���]�š�� �‹�µ���� �����•�� �u� ���]�����u���v�š�•�� ���]�•�‰�}�•���v�š�� ���[�µ�v�� �u� �����v�]�•�u���� ���[�����š�]�}�v��

particulier (vu précédemment), réside essentiellement dans leur pharmacocinétique. 

En effet, par rapport à leurs homologues BYETTA® et VICTOZA® �~�‹�µ�]���•�[�]�v�i�����š���v�š���î���(�}�]�•���‰���Œ���i�}�µ�Œ��

pour le premier et une fois par jour pour le second), ces nouvelles formulations et/ou 

conceptions  permettent une seule administration hebdomadaire. 
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BYDUREON [48] [49] [50]  

La conception du BYDUREON® est particulière. La durée de vie du médicament est augmentée 

�‰���Œ�� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v�� ���[�µ�v���� �š�����Z�v�}�o�}�P�]���� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���� ������ �u�]���Œ�}�•�‰�Z���Œ���•�U�� ���‰�‰���o� ���•��Medisorb, qui 

permet �������o�]��� �Œ���Œ���o�����u� ���]�����u���v�š���‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À���u���v�š�������v�•���o�[organisme (le RISPERDAL CONSTA® 

est un antipsychotique utilisant cette même technologie). Cette formulation à libération 

prolongée, contient la même molécule que dans le BYETTA®, qui contrairement au 

BYDUREON® �•�[�µ�š�]�o�]�•�������v�������µ�Æ���]�v�i�����š�]�}�v�•���‹�µ�}�š�]���]���v�v��s.  

Dans le BYDUREON®, la molécule est donc encapsulée dans des dispositifs médicaux 

particuliers qui sont des microsphères faisant 0,06mm de diamètre�X�����o�o���•���•�}�v�š�����}�u�‰�}�•� ���•�����[�µ�v��

polymères biodégradables de PLG (poly-D,L-lactide-co-glycolide) et permettent de modifier la 

pharmacocinétique du médicament.  

Après une préparation mécanique (remise en suspension) et une injection SC du médicament 

�‰���Œ���o�����‰���š�]���v�š�U���o���•���u�]���Œ�}�•�‰�Z���Œ���•���•�[�Z�Ç���Œ���š���v�š���]�v���•�]�š�µ�����š���‰���Œ���µ�v���‰�Z� �v�}�u���v�������[�����Z� �Œence, elles  

�•�[���P�P�o�}�u���Œ���v�š���o���•���µ�v���•�����µ�Æ��autres formant une petite masse. 

�>�����u���š�Œ�]�������������W�>�'���•�[�Z�Ç���Œ�}�o�Ç�•�������v�������]�������o��ctique et en acide glycolytique, qui seront éliminées 

�‰���Œ���o�[�}�Œ�P���v�]�•�u�����•�}�µ�•���(�}�Œ�u�������[�����µ�����š�����������]�}�Æ�Ç�����������������Œ���}�v���X  

 

 

Figure 13 : �,�Ç���Œ�}�o�Ç�•�����P�Œ�����µ���o�o�������[�µ�v�����u�]���Œ�}�•�‰�Z���Œ�� �o�]��� �Œ���v�š���o���•���u�}�o� ���µ�o���•�����[���Æ���v���š�]���� [51] 
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�h�v�����(���]���o�����‹�µ���v�š�]�š� �����[���Æ���v���š�]�����U���u�}�]�v�•���������í�9�U�����•�����š�Œ�}�µ�À���v�š�����v���•�µ�Œ�(�������������������š�����P�P�o�}�u� �Œ���š�����•�š��

libérée dans les p�Œ���u�]���Œ���•���Z���µ�Œ���•���������o�[�]�v�i�����š�]�}�v�X��Les molécules se trouvant dans des interstices 

plus profonds de cette matrice se répandent �‰�o�µ�•���o���v�š���u���v�š�������v�•���o�[�}�Œ�P���v�]�•�u���X���/�o���(���µ�š�����v�À�]�Œ�}�v��

2 semaines de traitement pour obtenir une concentration moyenne efficace (soit 50µg/ml). 

Les molécules initialement inaccessibles (entièrement encapsulées ���µ���u�]�o�]���µ���������o�[���P�P�o�}�u� �Œ���š�•��

ne sont disponibles �‹�µ�[���µ�����}�µ�š���������ò�������ó���•���u���]�v���•�X 

 

La conception particulière de cet agoniste du GLP-1 lui confère donc: 

�x une concentration moyenne efficace atteinte en 2 semaines avec une concentration 

���‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š�]�À�������[���Æ���v���š�]�������������ñ�ì µg/ml 

�x un état d�[équilibre au bout de 6 à 7 semaines avec une concentration approximative 

���[���Æ���v���š�]������de 300 µg/ml 

�x la concentration d'exenatide à l'état d'équilibre est maintenue entre les deux 

injections hebdomadaires 

�x une élimination approximative �������o�����u�}�o� ���µ�o�����í�ì���•���u���]�v���•�����‰�Œ���•���o�[���Œ�Œ�!�š�����µ���š�Œ���]�š���u���v�š��

(diminution sous les concentrations minimales détectables), principalement rénale 

�x a�µ���µ�v�� ���i�µ�•�š���u���v�š�� ������ ���}�•���� �v�[���•�š�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���v��fonction du poids, de l�[âge, de la 

fonction rénale ou hépatique. 
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TRULICITY®  [52] [53] 

La conception du TRULICITY® est très différente du BYDUREON®.  

La conception particulière de cet agoniste du GLP-1 allonge sa durée de vie et lui confère une 

pharmacocinétique adaptée à une administration hebdomadaire avec en plus : 

�x une efficacité rapide en 48h  

�x un état d�[équilibre atteint dès la deuxième semaine de traitement  

�x une demi-�À�]�������[� �o�]�u�]�v���š�]�}�v�����[���v�À�]�Œ�}�v���ñ���i�}�µ�Œ�•  

�x a�µ���µ�v�� ���i�µ�•�š���u���v�š�� ������ ���}�•���� �v�[���•�š�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���v��fonction du poids, de l�[âge, de la 

fonction rénale ou hépatique. 

Le dulaglutide est une protéine de fusion Fc recombinante constituée de deux chaines 

polypeptidiques identiques, contenant chacune la séquence amino-acidique correspondant à 

un analogue du GLP-1 humain. 

 

 

 

 

Figure 14 : Dulaglutide [54] 

�Î  Analogue du GLP-1 
 

�Î  Peptide de liaison 

 

 

 

�Î  �&�Œ���P�u���v�š���&�������[�µ�v�����/�P�'�ð 
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�>���� �(�Œ���P�u���v�š�� �&���� ���•�š�� �]�•�•�µ�� ���[�µ�v���� �/�P�'�ð�� �Z�µ�u���]�v���� �u�}���]�(�]� ��. Cet agoniste du récepteur du GLP-1 

�Œ�����}�u���]�v���v�š�����•�š�����}�š� �����[�µ�v�������µ�Œ� �����������À�]�����‰�Œ�}�o�}�v�P� �����P�Œ�������������‹�µ���o�‹�µ���•���]�v�v�}�À���š�]�}�v�•���W�� 

�x l���� �(�µ�•�]�}�v�� ���À������ �o���� �(�Œ���P�u���v�š�� �&���� ������ �o�[�/�P�'�ð�� �Œ���o���v�š�]�š�� �•�}�v�� �����•�}�Œ�‰�š�]�}�v�� ���š�� ���]�u�]�v�µ���� �•�}�v��

élimination rénale 

�x la substitution amino-acidique en position 8 de la portion analogue du GLP-1 lui 

confère une résistance à la dégradation par la DPP-4.  

 

 

 Indications et posologie  

 

Un analogue du GLP-�í���‰���µ�š���!�š�Œ�����‰�Œ���•���Œ�]�š�������v�•�������•�����}�v���]�š�]�}�v�•�����[���•�•�}���]���š�]�}�v���‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ���•��ET SI 

�o�[�/�D���� �H 30kg/m2 ou si la prise de poids sous insuline ou la survenue ���[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•�� �•�}�v�š��

préoccupantes. 

 

BYDUREON® [55] 

BYDUREON® est indiqué dans le traitement du DT2 en association :  

�x à la metformine  

�x aux sulfamides hypoglycémiants 

�x à la metformine et un sulfamide hypoglycémiant. 

Il est utilisé c�Z���Ì���o���•�������µ�o�š���•���v�[���Ç���v�š���‰���•���}���š���v�µ���µ�v�����}�v�š�Œ�€�o�����P�o�Çcémique adéquat aux doses 

maximales tolérées de ces traitements oraux.  

La dose recommandée est de 2mg une fois par semaine. Lorsq�µ�[�]�o�����•�š�����•�•�}���]� �������µ�v���•�µ�o�(���u�]������

hypoglycémiant, la diminution du sulfonyluré peut être envisagée afin de réduire le risque 

d'hypoglycémie. L'utilisation de BYDUREON® ne nécessite pas d'auto surveillance de la 

glycémie.   
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Patients âgés (>65 ans) : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire en fonction de l'âge.  

Insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 

légère. BYDUREON® �v�[���•�š�� �‰���•�� �Œ�����}�u�u���v���  chez les patients ayant une insuffisance rénale 

modérée ou sévère. 

Insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. 

 

 

 

TRULICITY® [56] 

TRULICITY® est indiqué chez l'adulte atteint de DT2 :  

En monothérapie, lorsque le régime alimentaire et l'exercice physique ne permettent pas 

d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients qui ne peuvent recevoir un 

traitement par metformine suite à une intolérance ou à une contre-indication. La dose 

recommandée est de 0,75mg une fois par semaine. 

En association, avec d'autres hypoglycémiants (y compris l'insuline) lorsque ces derniers 

associés à un régime alimentaire et à une activité physique ne permettent pas d'obtenir un 

contrôle adéquat de la glycémie. La dose recommandée est de 1,5mg une fois par semaine. 

 

Lorsq�µ�[�]�o�� ���•�š�� ���•�•�}���]� �� ���� �µ�v�� �•�µ�o�(���u�]������hypo�P�o�Ç��� �u�]���v�š�� �}�µ�� ���� �o�[�]�v�•�µ�o�]�v��, une diminution 

posologique de ces médicaments peut être envisagée afin de réduire le risque 

d'hypoglycémie. L'utilisation de TRULICITY® ne nécessite pas d'auto surveillance de la 

glycémie.   
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Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire en fonction de l'âge. En revanche, l'expérience  

thérapeutique chez les patients de 75 ans et plus étant très limitée, il est préférable de 

débuter le traitement avec une dose de 0,75mg.  

Insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 

légère à modérée. TRULICITY® n'est pas recommandé chez ces patients avec une  insuffisance 

rénale sévère. 

Insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique.  
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 ���˜�ƒ�Ž�—�ƒ�–�‹�‘�•���†�‡���Ž�ï�‡�ˆ�ˆ�‹�…�ƒ�…�‹�–�±���‡�–���†�‡���Ž�ƒ���–�‘�Ž�±�”�ƒ�•�…�‡ 

 

Service médical rendu [55] [56] 

 

 

SMR 

 

BYDUREON® 

(Exenatide) 

 

 

TRULICITY® 

(Dulaglutide) 

 

Insuffisant 

 

  

�x en monothérapie 

 

�x ���v�����]�š�Z� �Œ���‰�]�������À�������o�[�]�v�•�µ�o�]�v�� 

 

 

Modérée 

 

  

 

Important 

 

�x en bithérapie en association  à la 

metformine ou aux sulfamides 

hypoglycémiants 

 

�x en trithérapie en association à 

la metformine et à un sulfamide 

hypoglycémiant 

 

 

�x en bithérapie en association à la 

metformine 

 

�x en trithérapie en association à 

�o�[�]�v�•�µ�o�]�v�������š�������o�����u���š�(�}�Œ�u�]�v�����}�µ��

en association à la metformine et 

sulfamide hypoglycémiant 

 

 

Tableau 7: Service médical rendue GLP-1 
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Comme indiqué dans le tableau, malgré son AMM en monothérapie et en bithérapie associé 

���� �o�[�]�v�•�µ�o�]�v���U�� �o���� �^�D�Z���]�v�•�µ�(�(�]�•���v�š�����µ�� �d�Z�h�>�/���/�d�z® �•�]�P�v�]�(�]���� �‹�µ�[�]�o�� �v���� �•���Œ�����‰���•���‰�Œ�]�•�� ���v�� ���Z���Œ�P�����‰���Œ���o����

Sécurité sociale.  

 

Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) 

Malgré les nombreuses études comparativ���•�� ���[� �À���o�µ���š�]�}�v�� ������ �o�[���(�(�]�������]�š� �� ���š�� ������ �o���� �š�}�oérance 

pour le BYDUREON® et le TRULICITY®, la commission estime que ces deux nouveaux 

�u� ���]�����u���v�š�•���v�[���‰�‰�}�Œ�š���v�š���‰���•�����[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�����µ���•���Œ�À�]�������u� ���]�����o���Œ���v���µ���~���^�D�Z���s�•�������v�•���o�����‰�Œ�]�•����

en charge des patients DT2 dans les conditions respectives de leur AMM. 

 

 

 Avantages et inconvénients  

 

BYDUREON® [48] [50] [55] 

Les manifestations indésirables les plus fréquemment rapportées sont principalement gastro-

intestinales avec une augmentation des nausées, diarrhées, vomissements, généralement 

���[�]�v�š���v�•�]�š� s légères à modérées. 

Par ailleurs, des réactions au site d'injection (prurits, nodules, érythèmes), une hypoglycémie 

(avec les sulfamides hypoglycémiants), et des céphalées ont été observées. Depuis que 

l'exénatide à libération immédiate a été mis sur le marché, l'apparition de pancréatites aiguës 

���š�����[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v����s rénales aigües ont été rapportées avec une fréquence indéterminée. 

Ceci étant, la libération progressive de BUDYREON® �����v�•�� �o�[�}�Œ�P���v�]�•�u�� tend à améliorer la 

tolérance de ce dernier, en diminuant les effets indésirables fréquents. 

Les administrations de BYDUREON® peuvent être associées à la formation de nodules 

palpables sous la �‰�����µ�U�� �o�]� ���� ���� �o���� �(�}�Œ�u���š�]�}�v�� ���[agglomérats de PLG. Ils se résorbent 

généralement par hydrolyse de la matrice (sans intervention médicale). 
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TRULICITY® [52] [53] [56] 

Les manifestations indésirables les plus fréquemment rapportées ont été de nature gastro-

intestinale, incluant nausées, vomissements et diarrhées. En général, ces effets ont été 

d'intensité légère à modérée et de nature transitoire. Moins de 2% des patients ont présentés 

�����•���Œ� �����š�]�}�v�•�����µ���•�]�š�������[�]�v�i�����š�]�}�v�X 

Les pancréatites aigues font partie des risques importants identifiés dans le plan de gestion 

de risque pour la classe thérapeutique. 

 

Les caractéristiques biotechnologiques du dulaglutide lui assurent une très bonne solubilité. 

�>�����o�]���]�•�}�v�����µ���(�Œ���P�u���v�š���&�������[�/�P�'�ð�����š���o�����•�µ���•�š�]�š�µ�š�]�}�v�����u�]�v�}-�����]���]�‹�µ�������[�µ�v�����P�o�Ç���]�v�����‰���Œ���µ�v�������]������

glutamique en position 22 permettent en effet une formulation soluble dans un dispositif prêt 

à �o�[���u�‰�o�}�]���•���v�•���v� �����•�•�]�š�  de reconstitution. 

L�[homologie forte du dulaglutide avec le GLP-1 humain minimise le risque d�[�]�u�u�µ�v�}�P� �v�]���]�š� , 

mais deux autres éléments limitent aussi son potentiel immunogène : 

�x la substitution d�[une glycine par une arginine en position 36 dans la portion analogue 

du GLP-1, qui élimine le potentiel epitope des cellules T 

�x et la sélection de l�[isotype G4 de l�[�/�P�'�� diminue le potentiel de cytotoxique, dépendant 

de l�[activation du récepteur Fc gamma. 
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 Présentation des stylos  

 

Dans cette partie nous montrerons le fait que les stylos de ces deux spécialités sont différents 

ainsi que leur mode de préparation. 

 

BYDUREON® [48] [50] [55] 

 

 

Figure 15 : Schéma du stylo prérempli BYDUREON®2mg (poudre et solvant pour suspension injectable à libération prolongé) 

[57] 

 

Le BYDUREON® �•���� �‰�Œ� �•���v�š���� �•�}�µ�•�� �(�}�Œ�u���� ���[�µ�v�� �•�š�Ç�o�}�� ���µ�š�}-injecteur à usage unique, 

ergonomique et simple à utiliser. Il ne requiert pas de sélection de dose. Sa particularité est 

�‹�µ�[�]�o���v� �����•�•�]�š�����µ�v�����u���v�]�‰�µ�o���š�]�}�v���‰�}�µ�Œ���o�����Œ���u�]�•�������v���•�µ�•�‰���v�•�]�}�v�����µ���‰�Œ�}���µ�]�š�X 
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TRULICITY® 

 

 

Figure 16 : Schéma du stylo prérempli TRULICITY® 1,5mg (solution  injectable à libération prolongé) [58] 

 

TRULICITY® �•�����‰�Œ� �•���v�š�����•�}�µ�•���(�}�Œ�u�������[�µ�v���•�š�Ç�o�}�����µ�š�}-injecteur à usage unique, ergonomique et 

simple à utiliser : il ne requiert ni sélection de dose, ni mélange du produit.  

������ �•�š�Ç�o�}�� �v���� �����u���v������ ���µ���µ�v���� �u���v�]�‰�µ�o���š�]�}�v�� ������ �o���� �‰���Œ�š�� ���µ�� �‰���š�]���v�š�U�� �]�o�� �•�µ�(�(�]�š�� ���[���‰�‰�µ�Ç���Œ�� �•�µ�Œ�� �µ�v��

bout�}�v�����š���o�[�]�v�i�����š�]�}�v�����•�š���Œ� ���o�]�•� �������•���v�•���À�}�]�Œ���o�[���]�P�µ�]�o�o���X���>�����(�]�v���•�•�����������o�[���]�P�µ�]�o�o�������š���o�����(���]���o�����À�}�o�µ�u����

injecté limitent les effets locaux. 
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II.2.3  Nouvelles insulines  

 

 Insuline glargine  : Toujeo ® 300 U/ml [59] 

TOUJEO® se présente en solution injectable à 300unités/mL contenue dans une cartouche 

de 1,5mL, scellée dans un stylo injecteur prérempli SOLOSTAR® qui est jetable.  

�/�o���•�[���P�]�š�����[�µ�v�� insuline basale indiquée dans le traitement du diabète sucré de l'adulte (DT1 et 

DT2). Cette nouvelle formulation d'insuline glargine (insuline d'action lente) est 3 fois plus 

concentrée que les spécialités déjà commercialisées à 100unités/mL d'insuline glargine, soit 

la LANTUS® et son biosimilaire �o�[�������^���'�>���Z®. 

 

II.2.3.1.1  Pharmacodynamie  

 

�D� �����v�]�•�u�������[�����šion 

(Voir le chapitre II.1.7. Insuline et analogues) 

 

II.2.3.1.2  Pharmacocinétique et interactions  

 

Figure 17 : Profil d'action maintenu chez des patients DT1 dans une étude de clamp euglycémique de 36 heures. 
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Il s'agit d'une méthode lourde réservée à la recherche. Son principe repose sur une perfusion à débit continu ou à une injection 

d'insuline exogène associée à une perfusion variable de glucose, adaptée de façon à maintenir la glycémie constante. Elle 

permet entre autre de mesur���Œ���o�����•���v�•�]���]�o�]�š� �������o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X 

 

L'insuline glargine est un analogue de l'insuline humaine. Elle est totalement soluble dans son 

conditionnement (à pH 4) et peu soluble à pH neutre. �������‹�µ�]���(���]�š���‹�µ�[après son injection dans 

le tissu sous-cutané, la solution acide est neutralisée, induisant la formation de 

microprécipités à partir desquels de petites quantités d'insuline sont libérées de façon 

continue. La libération de l'insuline glargine à partir des microprécipités de TOUJEO® est 

prolongée du fait de la réduction au 2/3 du volume injecté, par rapport à une insuline glargine 

à 100�h�l�u�o�X�� �����o���� �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���� �‰���Œ�� �µ�v���� �Œ� ���µ���š�]�}�v�� ������ �o�� surface de contact entre le produit 

microprécipité et les tissus adjacents. 

 

L'insuline glargine est ensuite métabolisée en 2 métabolites actifs M1 et M2. Ces trois 

�u�}�o� ���µ�o���•���}�v�š���o�����u�!�u�������(�(�]�v�]�š� ���‹�µ�����o�[�]�v�•�µ�o�]�v�����Z�µ�u���]�v�����À�]�•-à-�À�]�•�������•���Œ� �����‰�š���µ�Œ�•�������o�[�]�v�•�µ�o�]�v���X 

 

La particularité de TOUJEO® est liée à son effet qui est prolongé au-delà de 24 heures,  aux 

doses cliniques appropriées (jusqu'à 36 heures). 

 

La conception particulière de cette insuline lui confère une pharmacocinétique particulière 

avec : 

�x une absorption plus lente et plus prolongée, entraînant un profil temps-concentration 

plus plat 

�x u�v��� �š���š�����[� �‹�µ�]�o�]���Œ���������v�•���o�����u���Œ�P�����šhérapeutique après 3 ou 4 jours ���[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v��

quotidienne 

�x une demi-�À�]�������[� �o�]�u�]�v���š�]�}�v��après injection SC de 18 à 19 heures. 
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II.2.3.1.3 Indication et posologie  

 

Dans la prise en charge du DT1, i�o���•�[���P�]�š�����[�µ�v���š�Œ���]�š���u���v�š��de 1ère intention associé à une insuline 

prandiale (rapide). 

Dans le DT2, cette spécialité est un traitement de 2ème intention. Elle représente une 

���o�š���Œ�v���š�]�À���������µ�v�����]�v�•�µ�o�]�v�������[�����š�]�}�v���]�v�š���Œ�u� ���]���]�Œ�����~�E�W�,�•���•�]���o�����Œ�]�•�‹�µ�������[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]�����v�}���š�µ�Œ�v����

sévère est préoccupant. La dose d'initiation recommandée est de 0,2unité/kg, suivie par des 

ajustements individuels de dose. Elle est généralement associée ���� ���[���µ�š�Œ���•�� ���v�š�]���]����� �š�]�‹�µ���•��

oraux. [60] 

TOUJEO® est une insuline basale, qui doit être administrée une fois par jour à n'importe quel 

moment de la journée, de préférence au même moment chaque jour. Le schéma posologique 

doit être ajusté individuellement. 

 

L'insuline glargine 100U/ml et TOUJEO® ne sont pas bioéquivalentes et ne sont donc pas 

directement interchangeables. 

�x La transition de l'insuline glargine (100U/ml) à Toujeo peut se faire unité par unité, 

mais une dose plus élevée de Toujeo (hausse de 10-18 % approximativement) peut 

être nécessaire pour atteindre les niveaux de glycémie plasmatique cibles. 

�x La transition de Toujeo à l'insuline glargine (100U/ml) peut nécessiter une diminution 

de dose (baisse de 20 % approximativement) pour réduire le risque d'hypoglycémie. 

 

Populations particulières : 

TOUJEO® peut être utilisé chez le sujet âgé, le patient souffrant d'insuffisance rénale ou 

d'insuffisance hépatique ; à ���}�v���]�š�]�}�v�� ���[adapter les besoins en insuline. Ces besoins sont 

souvent diminués en raison d'une réduction du métabolisme de l'insuline. 
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II.2.3.1.4 ���À���o�µ���š�]�}�v���������o�[���(�(�]�������]�š� �����š���������o�� tolérance 

 

Service médical rendu 

Le service médical rendu par TOUJEO® est important �����v�•���o�[�]�v���]�����š�]�}�v���������o�[���D�D�X 

Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) 

Compte tenu des données disponibles, à savoir des études de non infériorité versus LANTUS, 

���š�� ������ �•�}�v�� �‰�Œ�}�(�]�o�� ������ �š�}�o� �Œ���v�����U�� �d�K�h�:���K�� �ï�ì�ì�� �h�/�l�u�o�� �v�[���‰�‰�}�Œ�š���� �‰���•�� ���[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� ���µ�� �•���Œ�À�]������

médical rendu (ASMR V) par rapport à LANTUS 100 UI/ml. 

 

 

II.2.3.1.5  Avantages et inconvénients  

 

Avantages 

Les patients nécessitant de fortes doses d'insuline en raison de la présence d'anticorps anti-

insuline humaine peuvent constater une amélioration de leur réponse à l'insuline. 

 

Flexibilité dans le moment d'administration : Lorsque cela est nécessaire, les patients peuvent 

administrer TOUJEO® jusqu'à 3 heures avant ou après leur moment d'administration habituel. 

 

Les résultats des études cliniques chez des diabétiques de type 2 ont démontré que la 

fréquence des hypoglycémies confirmées (à n'importe quel moment de la journée et 

nocturnes) était plus faible chez les patients traités par TOUJEO®, comparée aux patients 

traités par de l'insuline glargine 100U/ml, lorsque ceux-ci étaient traités en association avec 

des médicaments antidiabétiques non insuliniques (réduction de 18%), soit avec de l'insuline 

rapide (réduction de 21%).  

Chez les patients diabétiques de type 1, la fréquence des hypoglycémies était similaire chez 

les patients traités par TOUJEO® et chez ceux traités par de l'insuline glargine 100U/ml. 
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Inconvénients, effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

(Voir le chapitre II.1.7. Insulines et analogues) 

Il est recommandé d'assurer une surveillance métabolique étroite pendant la période de 

transition et pendant les premières semaines qui suivent. 

Comme nous avons pu le voir plus haut, l'effet indésirable le plus fréquemment rencontré est 

l'hypoglycémie. 
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 Insuline dégludec  : TRESIBA®  [61] [62] [63] 

 

TRESIBA® se présente en stylo préremplis pour injection SC dans des stylos FlexTouch de 3ml. 

�/�o���•�[���P�]�š�����[�µ�v�����v�}�µ�À���o�o�����]�v�•�µ�o�]�v����basale nommé dégludec. Elle est indiquée dans le traitement 

���µ�����d�í�����š�����d�î���u���]�•���v�[���•�š���‰���•�����}�u�u���Œ���]���o�]�•� �� en France à ce jour.  

Deux dosages existent : 100 Unités/ml et 200 Unités/ml. 

  

II.2.3.2.1  Pharmacodynamie  

 

�D� �����v�]�•�u�������[�����šion 

(Voir le chapitre II.1.7. Insulines et analogues) 

 

II.2.3.2.2  Pharmacocinétique et intéractions  

 

 

Figure 18 : Taux moyen de perfusion de glucose (GIR) �t �/�v�•�µ�o�]�v������� �P�o�µ�������������o�[� �š���š�����[� �‹�µ�]�o�]���Œ���������v�•���µ�v�����d�î��[64] 
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Après injection sous-cutanée, des multi-hexamères solubles et stables se forment, créant un 

��� �‰�€�š�� ���[�]�v�•�µ�o�]�v���� �����v�•�� �o�����š�]�•�•�µ�� �•�}�µ�•-���µ�š���v� �X���>���•�� �u�}�v�}�u���Œ���•�� ���[�]�v�•�µ�o�]�v���� ��� �P�o�µ�������� �•e séparent 

progressivement des multi-hexamères, ce qui permet une libération lente et continue 

���[�]�v�•�µ�o�]�v����dans la circulation. La dégradation de cette insuline est semblable à celle de 

�o�[�]�v�•�µ�o�]�v�����Z�µ�u���]�v���X���d�}�µ�•���o���•���u� tabolites formés sont inactifs. 

La durée d'action de TRESIBA® �����v�•���o�[�]�v�š���Œ�À���o�o�������������}�•���•���š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ���•�����•�š���•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���������ð�î��

heures (étude de clamp de glucose). 

La conception particulière de cette nouvelle insuline lui confère une pharmacocinétique 

particulière qui lui est propre avec : 

�x une absorption plus lente et plus prolongée, entraînant ���� �o�[� �š���š�����[� �‹�µ�]�o�]���Œ�� un profil 

temps-concentration plus plat et stable 

�x u�v��� �š���š�����[� �‹�µ�]�o�]���Œ���������v�•���o�����u���Œ�P�����šhérapeutique après 2 ou 3 jours ���[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v��

quotidienne 

�x une demi-�À�]�������[� �o�]�u�]�v���š�]�}�v��après injection SC de 25 heures  indépendamment de la 

dose. 

 

 

II.2.3.2.3  Indication et posologie  [62] 

 

TRESIBA® �����o�[���D�D�������v�•���o�����š�Œ���]�š���u���v�š�����µ�����]�������š�����������š�Ç�‰�����í�����š���������š�Ç�‰�����î���������o�[�����µ�o�š���X 

Dans la prise en charge du DT1, elle peut être utilisée comme insuline basale dans un schéma 

basal-���}�o�µ�•���~���v�����•�•�}���]���š�]�}�v�����À�������µ�v�����]�v�•�µ�o�]�v�������[�����š�]�}�v���Œ���‰�]�������}�µ���µ�v�����v���o�}�P�µ�� ���[�����š�]�}�v���Œ���‰�]�����•��

���µ���u�!�u�����š�]�š�Œ�����‹�µ�����o���•�����µ�š�Œ���•�����v���o�}�P�µ���•�������o�}�v�P�µ�������µ�Œ� �������[�����š�]�}�v�X�� 

Dans le DT2,  elle peut être utilisée lors de la mise ���v���‰�o�������� ���[�µ�v���� �]�v�•�µ�o�]�v�}�š�Z� �Œ���‰�]�� comme 

insuline basale (en association avec un ou plusieurs antidiabétiques oraux). 
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�/�o�� �•�[���P�]�š�� ���[�µ�v���� �]�v�•�µ�o�]�v���� �����•���o���� �‰�}�µ�Œ�� �����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�� �•�}�µ�•-cutanée en une fois par jour à 

�v�[�]�u�‰�}�Œ�š�����‹�µ���o���u�}�u���v�š���������o�����i�}�µ�Œ�v� ���U���������‰�Œ� �(� �Œ���v���������µ���u�!�u�����u�}�u���v�š�����Z���‹�µ�����i�}�µ�Œ�X���>������ose 

���}�]�š���!�š�Œ�������i�µ�•�š� �������v���(�}�v���š�]�}�v�������•�������•�}�]�v�•���]�v���]�À�]���µ���o�•�����µ���‰���š�]���v�š�X���/�o�����•�š���Œ�����}�u�u���v��� �����[�}�‰�š�]�u�]�•���Œ��

�o�������}�v�š�Œ�€�o�����P�o�Ç��� �u�]�‹�µ�����‰���Œ���o�[���i�µ�•�š���u���v�š���������o�������}�•�������[�]�v�•�µ�o�]�v�������v���(�}�v���š�]�}�v���������o�����P�o�Ç��� �u�]���������i���µ�v�X��

Comme pour toutes les insulines, un ajustement de la dose peut être nécessaire si le patient 

augmente son activité physique, modifie son régime alimentaire habituel ou en cas de maladie 

concomitante. 

Populations particulières : 

�����o�[� �š���š�����[� �‹�µ�]�o�]���Œ���U��aucune différence pharmaco���]�v� �š�]�‹�µ�����v�[����� �š� ���}���•���Œ�À� �������Z���Ì���o���•���‰���šients 

âgés, les sujets ���š�š���]�v�š�•�����[�]�v�•�µ�(�(�]�•���v�������Œ� �v���o�����}�µ���Z� �‰���š�]�‹�µ���X 

 

II.2.3.2.4  ���˜�ƒ�Ž�—�ƒ�–�‹�‘�•���†�‡���Ž�ï�‡�ˆ�ˆ�‹�…�ƒ�…�‹�–�±���‡�–���†�‡���Ž�ƒ���–�‘�Ž�±�”�ƒ�•�…�‡ 

 

Service médical rendu 

Le service médical rendu par TRESIBA® est important dans le traitement du diabète de type 1 

���š���������š�Ç�‰�����î���������o�[�����µ�o�š���X 

Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) 

Compte tenu : 

�x du contrôle glycémique obtenu avec TRESIBA® (insuline degludec) comparable à 

�o�[�]�v�•�µ�o�]�v�����P�o���Œ�P�]�v�����~�>���E�d�h�^®�•�������v�•���o�������]�������š�����������š�Ç�‰�����í�����š���������š�Ç�‰�����î�����š���o�[�]�v�•�µ�o�]�v������� �š� �u�]�Œ��

(LEVEMIR®) dans le diabète de type 1 

�x de la très faible différence observée par rapport aux autres analogues lents en termes 

de réduction ���[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]��s, notamment nocturnes  

�x de la non-��� �u�}�v�•�š�Œ���š�]�}�v�� ���[�µ�v�� �]�u�‰�����š�� ���v�� �š���Œ�u���•�� ������ �u�}�Œ���]-mortalité notamment 

cardio-vasculaire 
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La Commission considère que TRESIBA® �v�[���‰�‰�}�Œ�š���� �‰���•�� ���[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� ���µ�� �•���Œ�À�]������ �u� ���]�����o��

�Œ���v���µ�� �~���^�D�Z�� �s�U�� �]�v���Æ�]�•�š���v�š���•�� �����v�•�� �o���� �‰�Œ�]�•���� ���v�� ���Z���Œ�P���� �‰���Œ�� �o���•�� ���v���o�}�P�µ���•�� �o���v�š�•�� ������ �o�[�]�v�•�µ�o�]�v����

(LANTUS® et LEVEMIR®) des patients adultes atteints de diabète de type 1 ou de type 2. 

 

II.2.3.2.5  Inform ations administratives et règlementaires  

 

Cette molécule a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) le 21 janvier 2013 par 

procédure centralisée. �����š�µ���o�o���u���v�š�� �o�[�]�v�•�µ�o�]�v���� �����P�o�µ�������� ���•�š�� �]�v�•���Œ�]�š���� �•�µ�Œ�� �o���� �o�]�•�š���� �����•��

médicaments sous surveillance renfor��� �����������o�[���E�^�D�����š���v�[���•�š���‰���•�����v���}�Œ�������}�u�u���Œ���]���o�]�•� ���•�����v��

France. [46] 

 

II.2.3.2.6  Avantages et inconvénients  

 

Avantages 

Par rapport aux insulines basales existantes, il y a une plus grande flexibilité concernant 

�o�[�Zeure ���[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�����µ���u� ���]�����u���v�š�X���W���Œ��contre un intervalle minimum de 8 heures entre 

deux injections devra toujours être respecté. Il est conseillé aux patients qui oublient une 

�]�v�i�����š�]�}�v�� ������ �o���� �(���]�Œ���� �����•�� �‹�µ�[�]�o�•�� �•�[���v�� �Œ���v�����v�š�� ���}�u�‰�š���U�� �‰�µ�]�•�� ������ �Œ���‰�Œ���v���Œ���� �o���µ�Œ�� �•���Z� �u����

posologique habituel en une fois par jour. 

Inconvénients, effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

(Voir le chapitre II.1.7. Insulines et analogues) 
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 Biosimilaires  

 

II.2.3.3.1  Médicaments biologiques et biosimilaires  

 

�h�v���u� ���]�����u���v�š�����]�}�o�}�P�]�‹�µ�������•�š���µ�v�����•�µ���•�š���v�������‹�µ�]�����•�š���‰�Œ�}���µ�]�š���������‰���Œ�š�]�Œ�����[�µ�v���������o�o�µ�o�����}�µ�����[�µ�v��

organisme vivant ou dérivée de ceux-ci (par exemple : les vaccins, les facteurs de croissance 

ou les médicaments dérivés du sang). 

Un médicament biosimilaire est similaire à un médicament biologique de référence qui a déjà 

été autorisé en ���µ�Œ�}�‰���X���>�����‰�Œ�]�v���]�‰�������������]�}�•�]�u�]�o���Œ�]�š� ���•�[���‰�‰�o�]�‹�µ���������š�}�µ�š���u� ���]�����u���v�š�����]�}�o�}�P�]�‹�µ����

dont le brevet est tombé dans le domaine public.  

Ce médicament doit avoir des propriétés physico-chimiques et biologiques similaires, la même 

substance pharmaceutique et la même forme pharmaceutique que le médicament de 

�Œ� �(� �Œ���v�����X�������Œ�v�]���Œ���u���v�š�U���o�[���(�(�]�������]�š� �����š���o�����•� ���µ�Œ�]�š� �����}�]�À���v�š���!�š�Œ����� �‹�µ�]�À���o���v�š���•�����µ���u� ���]�����u���v�š��

de référence.  

�>�����‰�Œ�}���µ���š�]�}�v�������•���u� ���]�����u���v�š�•�����]�}�o�}�P�]�‹�µ���•�����•�š�����}�u�‰�o���Æ�����‰�µ�]�•�‹�µ�[���o�o�����•�[���‰�‰�µ�]�����•�µ�Œ�������•�������o�o�µ�o���•��

ou des organismes vivants. En raison de la variabilité biologique de ces sources de production, 

certaines différences de fabrication peuvent impacter les propriétés cliniques des produits 

issus de ces processus. 

Dans ces cas-là, le principe de substitution ne sera pas valable entre le médicament de 

référence et le biosimilaire. 

�>���•�� �u� ���]�����u���v�š�•�� ���]�}�•�]�u�]�o���]�Œ���•�� �•�}�v�š�� � �À���o�µ� �•�� �‰���Œ�� �o�[���P���v������ ���µropéenne des médicaments 

(EMA). �/�o�� �•�[���P�]�š�� �‰�Œ�]�v���]�‰���o���u���v�š�� ������ �(�����š���µ�Œ�•�� ������ ���Œ�}�]�•�•���v������ �~�Z�}�Œ�u�}�v���� ������ ���Œ�}�]�•�•���v�����U��

érythropoïétines, etc.). 
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II.2.3.3.2  AMM des biosimilaires  

 

�>�[���D�D�����•�š����� �o�]�À�Œ� ���•�µ�Œ���o���������•�������–�µ�v����� �‹�µ�]�À���o���v�������������Œ� �•�µ�o�š���š�•���š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ���•�U�����}�v�š�Œ���]�Œ���u���v�š��

aux génériques chimiques qui nécessitent uniquement une bioéquivalence. 

La démonstration de la similarité nécessite donc de nouveaux essais précliniques et cliniques.  

Lorsque le produit de référence est associé à plusieurs indications thérapeutiques, il est 

nécessaire de justifier l'efficacité et la sécurité du produit biosimilaire pour toutes les 

�]�v���]�����š�]�}�v�•�����š���o���•���u� �����v�]�•�u���•�����[�����š�]�}�v���]�u�‰�o�]�‹�µ� �•�X  

�>���� �u�]�•���� �•�µ�Œ�� �o���� �u���Œ���Z� �� �����•�� �u� ���]�����u���v�š�•�� ���]�}�o�}�P�]�‹�µ���•�� �•�[�������}�u�‰���P�v���� ���[�µ�v�� ���]�•�‰�}�•�]�š�]�(�� ������

surveillance mis en place par le fabricant. Ce dispositif doit comporter les mêmes mesures que 

le médicament biologique de référence, mais aussi une surveillance de la réponse 

�]�u�u�µ�v�}�o�}�P�]�‹�µ�����o�}�Œ�•���������o�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�����µ���‰�Œ�}���µ�]�š�X 

 

II.2.3.3.3  Bon usage des médicaments biosimilaires  

 

Les médicaments biosimilaires sont en principe autorisés pour traiter les mêmes maladies que 

le médicament de référence. Un médicament biosimilaire peut toutefois avoir moins 

���[�]�v���]�����š�]�}�v�•�� �‹�µ���� �o���� �u� ���]�����u���v�š�� ������ �Œ� �(� �Œ���v�����U�� �o���� �‰�o�µ�•�� �•�}�µ�À���v�š�� �(���µ�š���� ���[� �š�µ�����•�� �‰�Œ�}�����v�š���•��

���[���(�(�]�������]�š� �����š���������•� ���µ�Œ�]�š� �������v�•���o�[�]�v���]�����š�]�}�v�����}�v�����Œ�v� �������o�}�Œ�•���‹�µ�����o�����u� �����v�]�•�u�������[�����š�]�}�v�����Æ�]�P����

que ces études soient fournies.  

Le concept de biosimilarité suppose que les doses recommandées soient les mêmes que celles 

du médicament de référence.  
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Pour un même patient, les changements multiples ou fréquents de traitement entre 

médicaments déclarés similaires (y compris le médicament de référence) rend difficile le suivi 

�����•�� ���(�(���š�•�� �]�v��� �•�]�Œ�����o���•�U�� ���v�� �‰���Œ�š�]���µ�o�]���Œ�� ���[�}�Œ�]�P�]�v���� �]�u�u�µ�v�]�š���]�Œ���X�� �/�o�� �•���Œ���� ���v�� ���(�(���š�� �]�u�‰�}�•�•�]���o����

���[���(�(�]�Œ�u���Œ�� �o���‹�µ���o�� �����•�� �š�Œ���]�š���u���v�š�•�� � �‹�µ�]�À���o���v�š�•�� ���•�š�� �Œ���•�‰�}�v�•�����o���� ������ �o�[���(�(���š�� �}���•���Œ�À� �X�� ���v��

conséquence, pour assurer le suivi de pharmacovigilance et la �•� ���µ�Œ�]�š� �������•���‰���š�]���v�š�•�U���o�[���E�^�D��

recommande de changer le moins possible les traitements avec des médicaments 

biosimilaires chez un même patient. 

 

 

II.2.3.3.4  Biosimilaires des insulines  

 

Liste des Médicaments 

�x Insuline glargine : 

- ABASAGLAR® 100U/ml (actuellement disponible sur le marché). 
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II.2.4  Association fixe �†�ï�ƒ�•�–�‹�†�‹�ƒ�„�±�–�‹�“�—�‡�•���‹�•�Œ�‡�…�–�ƒ�„�Ž�‡�• [2] [22] [23] [65] 

 

Il existe plusieurs associations fixes d'antidiabétiques injectables à ce jour contenant une 

insuline de longue durée d'action (insuline dégludec) et un deuxième composant.  

 

Liste des Médicaments  

�x Insuline dégludec + liraglutide : 

- XULTOPHY® 100U/ml + 3,6mg/ml solution injectable SC 

�x Insuline dégludec + insuline aspart : 

- RYZODEG® 100U/ml (AMM obtenue par procédure centralisé le 21 janvier 

2013 mais non commercialisé en France) [62] 

 

 XULTOPHY® 

 

Indication thérapeutique et posologie 

Le XULTOPHY® ���•�š���]�v���]�‹�µ� �������v�•���o�����š�Œ���]�š���u���v�š�����µ�����]�������š�����������š�Ç�‰�����î���������o�[�����µ�o�š�����‰�}�µ�Œ�����u� �o�]�}�Œ���Œ��

le contrôle glycémique en association avec des antidiabétiques oraux lorsque ceux-ci, seuls ou 

associés à un agoniste des récepteurs du GLP-1 ou à une insuline basale, ne permettent pas 

���[�}���š���v�]�Œ���µ�v�����}�v�š�Œ�€�o�����P�o�Ç��� �u�]�‹�µ��������� �‹�µ���š�X 

Il �‰���Œ�u���š���o�[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�����[�]�v�•�µ�o�]�v����degludec et de liraglutide en une injection  sous-cutanée 

quotidienne. Elle peut se faire à �v�[�]�u�‰�}�Œ�š���� �‹�µ���o�� �u�}�u���v�š�� ������ �o���� �i�}�µ�Œ�v� ���� �~������ �‰�Œ� �(� �Œ���v������ ���µ��

même moment chaque jour). 
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Remboursement 

Il peut être utilisé e�v�� �����•�� ���[� ���Z������ ���� �µ�v����association ���[�]�v�•�µ�o�]�v���� �����•���o���� ���š�����[�µ�v�� �~�����•�•��

antidiabétique(s) oral (oraux). 

�>���� �Œ���u���}�µ�Œ�•���u���v�š�� �‰���Œ�� �o���� �•� ���µ�Œ�]�š� �� �•�}���]���o���� �•���Œ���� ���µ�š�}�Œ�]�•� �� �µ�v�]�‹�µ���u���v�š�� ���‰�Œ���•�� �o�[���À�]�•�� ���[�µ�v��

spécialiste, et uniquement dans le cas où le traitement par trithérapie  (metformine + insuline 

basale + liraglutide) sou�•���(�}�Œ�u�������[���•�•�}���]���š�]�}�v���o�]���Œ�������•�š����� �i�� optimisé (avis de la Commission de 

la Transparence, HAS, avril 2017). [66] 

 

Effets indésirables (EI) et interactions médicamenteuses 

Les associations fixes d'antidiabétiques entraînent les effets indésirables de chacun des 

médicaments. 
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CONCLUSION 
 

Le diabète de type 2, problème de santé publique majeur, est une pathologie métabolique 

���}�u�‰�o���Æ���U�����}�v�š���o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v���Œ� �•�µ�o�š�����������(�����š���µ�Œ�•��à la fois génétiques et environnementaux. 

Dans la prise en charge de cette maladie, le respect strict des mesures hygiéno-diététiques et 

dans un deuxième temps une association médicamenteuse adaptée, sont essentiels. 

De nombreux traitements sont actuellement disponibles pour combattre cette maladie. 

Cependant leur efficacité sur le contr�€�o���� �P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���� �v�[���•�š�� �š�}�µ�i�}�µ�Œ�•�� �‰���•�� �}�‰�š�]�u���o���X�� ���š�� �o���µ�Œ�•��

effets indésirables sont nombreux.  

 

De nouvelles cl���•�•���•�����[���v�š�]���]����� �š�]�‹�µ���•���}�v�š récemment vu le jour :  

Les inhibiteurs de cotransporteur sodium-�P�o�µ���}�•���� ������ �š�Ç�‰���� �î�� �•�}�v�š�� �‰�}�µ�Œ�À�µ�•�� ���[�µ�v�� �u� �����v�]�•�u����

���[�����š�]�}�v���}�Œ�]�P�]�v���o�X���/�o�•�����P�]�•�•���v�š���]�v��� �‰���v�����u�u���v�š���������o�����•� ���Œ� �š�]�}�v�����[�]�v�•�µ�o�]�v���U�����v�P���v���Œ���v�š���u�}�]�v�•��

���[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•�U���‰���Œ�u���š�š���v�š���µ�v�����‰���Œ�š�����������‰�}�]���•�U���µ�v�������]�u�]�v�µ�š�]�}�v���������o�����‰�Œ���•�•�]�}�v�����Œ�š� �Œ�]���o�o�������š���X��

Paradoxalement, compte tenu du contrôle glycémique très modeste observé par rapport au 

placebo, des doutes sur le profil de tolérance notamment infectieux, cardiovasculaire et 

carcinogène, et de la difficulté à définir une place dans la stratégie thérapeutique, la 

commission de la transparence ne reconnait pas de réel progrès thérapeutique pour ces 

molécules. 

 

Par rapport à leur prédécesseurs les nouveaux représentants des agonistes du GLP1 à longue 

���µ�Œ� ���� ���[�����š�]�}�v�� �‰�Œ� �•���v�š��nt �o�[���À���v�š���P���� ���[�µ�v���� �‰���Œ�š���� ������ �‰�}�]���•�U�� ���[�µ�v���� ���]�u�]�v�µ�šion des troubles 

digestifs etc. Malgré le résultat de la commission de la transparence (absence de progrès 

thérapeutique) ces médicaments apportent plus de confort aux patients avec une injection 

hebdomadaires, contrairement à leurs homologues à action courte qui nécessitent des 

injections quotidiennes. Ce confort se réper���µ�š���� ���]���v�� � �À�]�����u���v�š�� �•�µ�Œ�� �o�[�}���•���Œ�À���v������ �����•��

patients. 
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Les nouvelles insulines lentes au profil pharmacocinétique plus plat et plus stable, diminuent 

�o�����v�}�u���Œ�������[�Z�Ç�‰�}�P�o�Ç��� �u�]���•�����]�µ�Œ�v���•�����š���v�}���š�µ�Œ�v���•�����š���‰�}�µ�Œ�Œ���]���v�š���‰���µ�š-être à terme permettre 

une diminution du nom���Œ���� ���[�]�v�i�����š�]�}�v�X�� �D���]�•�� �o���� ���v���}�Œ���� �]�o�� �v�[�Ç�� ���� �‰���•�� �Œ� ���o�o���u���v�š�� ���[�]�v�v�}�À���š�]�}�v��

mise à part une légère amélioration du confort pour le patient avec une plus grande flexibilité 

���}�v�����Œ�v���v�š���o�[�Z���µ�Œ�������[�����u�]�v�]�•�š�Œ���š�]�}�v�������•���u� ���]�����u���v�š�•�X 

 

�Y�µ���v�š�����µ�Æ�����]�}�•�]�u�]�o���]�Œ���•���o�[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}n est  économique. Un plus pour la sécurité sociale mais 

pas de répercussions sur la santé les patients. 

 

Lors des études cliniques, ces nouveaux médicaments ont généralement démontré une 

efficacité similaire ou supérieure sur le contrôle glycémique par rapport aux comparateurs 

(médicaments habituellement utilisés). Toutefois ces nouveaux traitements possèdent 

� �P���o���u���v�š���o���µ�Œ�•���o�}�š�•�����[���(�(���š�•���]�v��� �•�]�Œ�����o��s, et des questions demeurent pour certains, quant à 

leur sécurité. Le suivi de ces traitements sera donc poussé au cours des années à venir. De 

�‰�o�µ�•�U���u�!�u�����•�]���]�o�•�����‰�‰�}�Œ�š���v�š���µ�v�����o� �P���Œ�������u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v���‰���Œ���Œ���‰�‰�}�Œ�š�������o�[���Æ�]�•�š���v�š�U���o���•�����}�v���]�š�]�}�v�•��������

�‰�Œ���•���Œ�]�‰�š�]�}�v�•�����š�����}�v�������[���������•�����µ���u� ���]�����u���v�š���Œ���•�š���v�š���š�Œ���•���Œ���•�š�Œ���]�v�š���•�X�� 

 

�/�o�����•�š���]�u�‰�}�Œ�š���v�š���������•�}�µ�o�]�P�v���Œ���‹�µ�����o�[���Œ�•���v���o���š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ���������v�}�š�Œ�������]�•�‰�}�•�]�š�]�}�v���•�[� �o���Œ�P�]�š ; rendant 

possible une médication adaptée à tous les patients diabétique de type 2. Ceci étant, nous ne 

�‰�}�µ�À�}�v�•�� �‰���•�� �Œ� ���o�o���u���v�š�� �‰���Œ�o���Œ�� ���[�]�v�v�}�À���š�]�}�v�•�U�� �u���]�•�� �‰�o�µ�š�€�š�� ������ �v�}�µ�À���o�o���•�� �‰�}�•�•�]���]�o�]�š� �•�� ������

traitement dans une pathologie où les classes médicamenteuses sont déjà nombreuses. Cela 

peut expliquer le fait que le remboursement de ces spécialités, qui ont un coût, soit limité à 

des situations particulières.  
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�������v�}�•�� �i�}�µ�Œ�•�U���o���•�� �‰���š�]���v�š�•�� �•�[�]�u�‰�o�]�‹�µ���v�š�� �������‰�o�µ�•�� ���v���‰�o�µ�•�� �����v�•�� �o���� �P���•�š�]�}�v�� ������ �o���µ�Œ���•���v�š� �U�� ������ �‹�µ�]��

encourage les entreprises à innover. Sachant que l�[���µ�š�}�•�µ�Œ�À���]�o�o���v���� glycémique occupe une 

place de plus en plus importante au sein de la prise en charge de cette pathologie.  

 

Il faut souligner le fait que les réelles avancées se sont surtout faites autour des dispositifs 

���[���µ�š�}���•�µ�Œ�À���]�o�o���v�������P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���X�� 

Le suivi glycémique ne c���•�•���� ���[�!�š�Œ���� ���u� �o�]�}�Œ� . �/�o�� ���•�š�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� ������ �Œ���‰�‰���o���Œ�� �o�[���Æ�]�•�š���v������ ������

nombreux logiciels adaptés aux smartphone et permettant de connecter et de transférer tous 

�o���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ���[���À�}�]�Œ�� �µ�v�� �‰�Œ�}�(�]�o�� �P�o�Ç��� �u�]�‹�µ���� �•�]�u�‰�o���� ���� ���v���o�Ç�•���Œ�X��Ce qui permet au 

�‰���š�]���v�š�� ������ �u�]���µ�Æ���P� �Œ���Œ���o���µ�Œ���u���o�����]���� ���]�v�•�]�� �‹�µ�[���µ���u� �������]�v�� ������ �u�]���µ�Æ���•�µ�]�À�Œ���� �o���µ�Œ�•���‰���š�]���v�š�•�X Le 

marché des autotests est donc en constante progression, et les évolutions technologiques 

laissent penser que cela va continuer.  

 

�/�o�� ���•�š�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š�� ������ �‰���Œ�o���Œ�� ������ �o���� �•�}�Œ�š�]���� �Œ� �����v�š���� ���[�µ�v�� �v�}�µ�À���o�� ���‰�‰���Œ���]�o�U�� �‰���Œ�u���š�š���v�š�� ���v�� �‰�o�µ�•�� ������

prendre des glycémies capillaires, de mesurer la glycémie sans piqure, grâce à un système 

connecté Bluetooth, améliorant considérablement la qualité de vie des patients. 

 

Cependant, malgré toutes ces avancées dans le médicament et dans les dispositifs médicaux, 

�����•�����(�(�}�Œ�š�•���]�u�‰�}�Œ�š���v�š�•���•�}�v�š�������(���]�Œ�������µ���v�]�À�����µ���������o�[�]�v�(�}�Œ�u���š�]�}�v�����š���������o�[� ���µ�����š�]�}�v���š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ����

du patient.  Le pharmacien a donc un rôle considérable à jouer dans la prise en charge de ces 

patients. 
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SERMENT DE GALIEN 
 

 

Je jure, en présence des �D���`�š�Œ���•���������o�����&�����µ�o�š� �U�������•�����}�v�•���]�o�o���Œ�•���������o�[�K�Œ���Œ���������•��

Pharmaciens et de mes Condisciples. 

���[�Z�}�v�}�Œ���Œ�������µ�Æ���‹�µ�]���u�[�}�v�š���]�v�•�š�Œ�µ�]�š�������v�•���o���•���‰�Œ� �����‰�š���•���������u�}�v�����Œ�š�����š���������o���µ�Œ��

témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement. 

���[���Æ���Œ�����Œ�U�������v�•���o�[�]�v�š� �Œ�!t de la santé publique, ma profession avec conscience et 

de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de 

�o�[�Z�}�v�v���µ�Œ�U���������o�����‰�Œ�}���]�š� �����š�����µ����� �•�]�v�š� �Œ���•�•���u���v�š�X 

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa 

dignité humaine, de respecter le secret professionnel. 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour 

corrompre les �u�ˆ�µ�Œ�• et favoriser des actes criminels. 

�Y�µ�����o���•���Z�}�u�u���•���u�[�������}�Œ�����v�š���o���µ�Œ�����•�š�]�u�����•�]���i�����•�µ�]�•���(�]�����o���������u���•��promesses. 

�Y�µ�����i�����•�}�]�•�����}�µ�À���Œ�š�����[�}�‰�‰�Œ�}���Œ�������š���u� �‰�Œ�]�•� ���������u���•�����}�v�(�Œ���Œ���•���•�]���i�[�Ç���u���v�‹�µ�� 
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TITRE 
Quelles propositions thérapeutiques pour le diabétique de type 2 de demain ? 

 

 

RESUME 
Le diabète de type 2, problème de santé publique majeur, est une pathologie métabolique 
���}�u�‰�o���Æ���� ���}�v�š�� �o�[���‰�‰���Œ�]�š�]�}�v�� �Œ� �•�µ�o�š���� ������ �(�����š���µ�Œ�•�� ���� �o���� �(�}�]�•�� �P� �v� �š�]�‹�µ���•�� ���š�� �•�µ�Œ�š�}�µ�š��
environnementaux. 

Cette thèse permet de faire un état des lieux autour de cette maladie de plus en plus répandue 
dans notre société.  

Dans un premier temps nous abordons les généralités de la pathologie ainsi que la 
méthodologie pour une prise en charge optimale de la maladie. 

Dans un deuxième temps nous présentons les traitements ayant fait leurs preuves depuis un 
bon �v�}�u���Œ�������[���v�v� ���•, ainsi que les innovations thérapeutiques.  

Il est important de connaitre �o�[� �š���v���µ�������� �o�[���Œ�•���v���o thérapeutique existant ���š���o�[���‰�‰�}�Œ�š�������������•��
« nouveautés » afin de prendre en charge au mieux cette pathologie. 

  

Ces nouvelles molécules ont-elles un réel avantage dans la prise en charge des patients ? 
�^�[���P�]�š-il de réelles innovations ? Où en est vraiment �o�[���À���v��� �����š�Z� �Œ���‰���µ�š�]�‹�µ�� ?  

 

 

MOTS CLES 
Diabète de type 2, antidiabétiques, objectifs glycémiques, stratégies médicamenteuses, 
Glifozine (ISGLT2), incrétinomimétique à libération prolongé, insuline 

 

 


