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02 mai 2022

Dre Olivia Braillard
Dr Karim Gariani

Hôpitaux Universitaires de Genève

Updates de médecine interne générale 
Le diabète

Vignette clinique 1

• Mme S, 53 ans
• CM : 

• HTA
• Insuffisance rénale sur néphropathie HTA (clearance créat 50 ml/min)
• Obésité classe 1 (BMI 33 kg/m2)

• Diagnostiquée pour un diabète de type 2 en 2020 dans le cadre d’un 
bilan de santé avec glyquée à 7,8%

• Introduction Metformine, augmenté à 2x1000 mg/j
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Vignette clinique 1 (suite)

• Dernière HbA1C en septembre 2021 : 7.2%, 
• pas de changement de traitement
• cs dietétique pour perte de poids

• Avril 2022 :
• HbA1C : 7.9%
• Suivi diet débuté en janvier 2022, pas encore de perte de poids mesurée

• Que proposez-vous à votre patiente ?

Questions au spécialiste

Faut-il absolument introduire un analogue SGLT-2, ou reste-t-il de la 
place pour les traitements type sulfonylurée et antag. DPP4 ?

Quelle place pour les analogues GLP-1 dans un contexte de diabète 
chez une personne souffrant d’obésité ?



02.05.2022

3

Questions au spécialiste

• Lors d’un diabète inaugural, comment choisir le meilleur traitement ?

• Critères pour proposer l’insuline d’emblée ?

• En l’absence de capacité d’enseignement aux injections au cabinet, est-ce 
possible de commencer avec des ADO avec une HbA1C à 9,5% ? Si oui, 
comment, avec quels critères de sécurité ?

Les inhibiteurs 
SGLT-2
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• Canagliflozine (Invokana) : 100 mg ou 300 mg 1x/j

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

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

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

Formes combinées avec metformine, metformine XR ou inhibiteur DPP4 disponibles.

Les inhibiteurs du SGLT-2

Les inhibiteurs de SGLT2 diminuent le seuil d’élimination du 
glucose et entraînent une baisse du taux sanguin de glucose

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

SGLT2Inhibiteurs
de SGLT2

SGLT1

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

>180 g de 
glucose filtrés

par jour

Elimination de
~ 65 g de glucose par j*

≙ ~ 250 kcal/j
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Schneider et al FMS 2021

Etudes de sécurités CV avec les iSGLT-2

…Acidocétose 
euglycémique
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Acidocétose euglycémique : recommandations

• Les inhibiteurs SGLT2 devraient être considérés chez tout 
patient avec diabète de type 2 indépendamment de la présence 
d’un maladie cardiovasculaire ou d’une insuffisance 
cardiaque puisqu’ils présentent un effet de classe sur la 
réduction des hospitalisation pour insuffisance cardiaque et sur 
la progression de l’atteinte rénale (eGFR). 

• La réduction des évènements cardiovasculaires majeurs 
(MACE) peut être attendue chez les patients avec maladie 
cardiovasculaire avérée.

Les inhibiteurs SGLT2 (résumé)
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• Avantages :
• Réduction de l’HbA1c (environ -0.50 à -1.00%).
• Faible risque d’hypoglycémie.
• Perte pondérale (jusqu’à -2-3 kg comparé au placebo; effet 
plateau).
• Diminution (faible) de la pression artérielle.

• Désavantages :
• Risque d’infection mycotique>urinaire (surtout chez femmes; moins 
chez hommes, surtout si circoncis). Souvent peu sévère et faible 
risque de récidive. Ttt simple de la vulvo-vaginite ou balanite à 
Candida (fluconazole 150 mg en 2x à 3 jours d’intervalle ♀, ou dose 
unique de 150 mg ♂ ± antifongiques topiques)
• Risque d’acidocétose euglycémique

Les inhibiteurs SGLT2 (résumé)

Les analogues du 
GLP-1
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Nauck et al. Diabetolgia 1986
Hinnen et al. Diabetes spectrum ADA 2017

Effet incrétine

Nauck M et al. Molecular Metabolism 2020
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Schneider et al FMS 2021

Etudes de sécurités CV avec les GLP-1 RA

Nauck M et al. Molecular Metabolism 2020

Proportion arrêt GLP-1 RA
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Les GLP-1 RA injectables à disposition

REVMED 2019

Dosage GLP-1
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• SNAC : Acide gras à chaîne courte

• Neutralise le pH gastrique

• Neutralise la pepsine

• Augmente la fluidité des membranes épitheliales sans affecter 
les jonctions serrées et permet donc le passage trans-cellulaire

Buckley et al. Sci Transl Med 2018.

Les GLP-1 RA sous forme orale
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Effet sur Hb1A et poidsc

Rodbard Diabetes Care 2019

Au réveil à jeun prendre
le comprimé de 

semaglutide avec ½
verre d’eau (120 ml)

1
Attendre au moins 30 

minutes, avant de 
manger ou boire ou prise 

ttt oral

2

Prendre premier 
repas et/ou boissons
et autre traitement

3

+

Instructions pour la prise orale de 
semaglutide
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 Les analogues du GLP-1 ont montré au travers de 
nombreuses études leurs effets bénéfiques dans la 
prise en charge du diabète de type 2

 Ils présentent l’avantage d’une amélioration du 
contrôle glycémique associé à une perte de poids, 
une potentielle protection CV et l’absence de 
risque d’hypoglycémie

Les analogues du GLP-1

 Ils sont à considérer rapidement au même titre que 
les inhibiteurs du SGLT-2 en cas d’absence de 
contrôle glycémique sous metformine et mesures 
hygiéno-diététiques

 Les analogues du GLP-1 nécessitent une 
administration sous-cutanée mais une forme orale 
est également disponible

Les analogues du GLP-1
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Les inhibiteurs DPP-4

 Les iDPP-4 sont des ADO faciles d’utilisation et associés 
à relativement peu d’effets secondaires

 L’impact des iDPP-4 sur la glycémie reste modeste avec 
une réduction de l’Hb1Ac autour de 0,5 à 1,0 % en 
moyenne 

 lIs sont à considérer après les mesures hygiéno-
diététiques et la metformine chez les patients indemnes 
d’atteinte cardiaque ou rénale 

 En cas de maladie cardiorénale, il faut privilégier un 
traitement de seconde ligne par iSGLT2 ou AR GLP-1

Les inhibiteurs DPP-IV
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Les inhibiteurs DPP-IV

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

Effet comparatif des antidiabétiques sur l’Hb1Ac
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Antidiabétiques et insuffisance rénale

Dunlay et al. 
Circulation 2019



02.05.2022

17

Diabetes Care 2020

Analyses de données de 66 807 patients avec DT2 au 
Danemark

Evénement CV HypoglycémieMortalité

Réduction événements CV, mortalité et hypoglycémie 
avec Metformine en association avec iSGLT-2 et/ou GLP-1 RA
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• Changement de concept de la traditionnelle approche 
glucocentrique vers une approche centrée sur les aspects cardio-
rénaux

Changement de paradigme

Drugs (2021)

Jacbos et al. Drugs 2021

Gariani et Jornayvaz. RMS 2022
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Vignette clinique 2

• Patient de 50 ans
– Diabète diagnostiqué en 2012
– Adhérence difficile au traitement en raison d’effets secondaires 

multiples
– A stoppé Metformine, Jardiance et Janumet XR
– Crainte des aiguilles ++ : ne réalise pas de glycémie
– BMI 27kg/m2

• Sous Onglyza (Saxagliptine) 5mg 1x/j et MHD
• Augmentation progressive de son HbA1C actuellement à 9%
• Se plaint de fatigue et de trouble érectile

Question au spécialiste

• Quels sont les éléments qui doivent déclencher une 
proposition d’insuline ?

• Quels choix d’insuline sont pertinents en 2022 et pourquoi 
?
– Faut-il proposer des combinaisons avec des GLP-1 ?

• De quoi faut-il prendre soin au moment d’introduire de 
l’insuline, en particulier chez des personnes réticentes 
aux traitements injectables ?
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Découverte insuline 1921

Ohishi et al. Hyper Res 2018
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Cahn et al. Lancet Endo Diab 2015

 Inertie thérapeutique à l’introduction et à la majoration de l’insulinothérapie 

Barrières perçues par les médecins/patients pour débuter 
une insulinothérapie  
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• Symptômes d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, nycturie, asthénie)
• Signes de catabolisme (perte de poids, cétose)
• Hb1Ac > 10% ou pics hyperglycémique ≥ 16 mmol/l
• l’insuline n’est jamais un mauvais choix 
• Après stabilisation de la situation métabolique, décision du médecin de 

poursuivre ou non l’insuline

Quand introduire une insulinothérapie

Approche individualisée pour la cible glycémique



02.05.2022

23

• Mettre le stylo d’insuline au réfrigérateur avant la 1e utilisation puis 
après utilisation le garder à T°ambiante à l’abri soleil ou chaleur

• Aiguille de 4 à 6 mm
• Uniquement Insulatard (NPH) doit être agitée avant l’injection car 

laiteuse

Vuignier et al. RMS 2021
Recommandations suisses injection 2015

Injection d’insuline en pratique

• Désinfecter la peau
• Piquer perpendiculairement 

et attendre 10 secondes
• Changer d’aiguille à chaque injection

Recommandations suisses injection 2015

Injection d’insuline en pratique (suite)
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Varier les sites d’injection 
(risque de lipodystrophie) : 
- paroi abdominale
- cuisses
- partie supérieure du bras 
- fesses

Un schéma ayant fait ses 
preuves consiste à diviser les 
sites en quadrants (ou en 
moitiés pour les cuisses ou les
fesses) et à utiliser un quadrant 
par semaine en tournant dans le 
sens des aiguilles d’une montre

Chaque injection au sein d’un 
quadrant ou d’une moitié doit 
être espacée d’au moins 2-3 cm 
de façon à éviter de répéter le 
traumatisme de la piqûre au 
même site.

Recommandations suisses injection 2015

Rotation des sites d’injections

• Action > 24h

• Profil plat sans pic

• Taux d’absorption stable et reproductible

• Absence de variabilité intra- et inter-individuelle

• Faible risque hypoglycémie notamment nocturne

• Minimiser la prise de poids

Caractéristiques de l’insuline longue durée idéale
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Est-ce que je prescris de l’insuline?

Dans les phases aiguës (décompensation) ou en cas de doute sur le type 
de diabète, on ne fait jamais faux avec l’insuline, quitte à changer ensuite.

49

• Insuline Glargine-100 Lantus ©

• Insuline Glargine Abasaglar © 

• Insuline Glargine-300 Toujeo ©

• Insuline Degludec Tresiba ©

Insulines longue durée disponibles



02.05.2022

26

Mathieu et al. Nature Reviews Endocrinology 2017

• Glargine-300 et Degludec ont un profil plus plat que Glargine-100

• Degludec présente moins de variabilité jour à jour que Glargine-100 et
Glargine-300

QUELQUES DONNEES 
COMPARATIVES
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• 8 études avec 2293 patients (NPH vs detemir ou glargine 100)

Pas de differences dans le contrôle glycémique (Hb1Ac)

Réduction hypoglycémies diurnes et nocturnes en faveur detemir et 

glargine 100

Pas de différence en terme de mortalité et morbidité (durée 48 semaines)

Horvarth et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007

NPH vs detemir ou glargine 100

• Etude rétrospective observationnelle

• Dossier électronique USA

• 3184 patients DT2

• Matché pour âge, Hb1Ac, ttt, complications, durée du diabète, poids

• Critères de jugement Hb1Ac et hypoglycémie
Diabetes Obes Metab. 2018;20:2148–2158.

Determir
ou

Glargine 100

Glargine-300
ou

Degludec

Glargine ou detemir vs glargine 300 ou Degludec
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Sullivan et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2018

Glagine 300 vs Degludec

• Bright study (Gla-300  vs  IDeg-100) :
Contrôle glycémique similiaire avec avec taux d’hypoglycémie similaire.
durant l’étude mais légèrement moins avec Gla-300 durant la titration.

• Conclude study (Gla-300 vs degludec U200)
Pas de différence dans le taux global d’hypoglycémie. 
Taux d’hypoglycémie symptomatique nocturne et hypoglycémie sévère plus faible
dans groupe delgudec U200 dans la période de maintenance

Rosenstock et al. Diabetes Care 2018
Philis-Tsimikas et al. Diabetologia 2020
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Xultophy (insuline 
degludec/liraglutide) :

• Il s’agit d’un mélange à ratio fixe. 1 U du 
mélange correspond à 1 U d’insuline 
degludec et à 0.036 mg de liraglutide. Le 
stylo peut administrer jusqu’à 50 U.

• En pratique, comment l’introduire :

- Si switch depuis une insuline basale, 
débuter avec 16 U.

- Si ajout à un/des ADO, débuter avec 10 
U.

- Titrer les doses au maximum 
2x/semaine.

Suliqua (insuline glargine/lixisénatide) :

• Il s’agit d’un mélange à ratio fixe. 1 U du 
mélange correspond à 1 U d’insuline glargine et 
à 0.33 ug de lixisénatide (Suliqua 100/33, max 
60U) ou à 0.5 ug de lixisénatide (Suliqua 100/50, 
max 40U).

57

Mélanges insuline basale/agoniste GLP-1

Association insuline basale et GLP-RAs

Degludec (Tresiba ©) + Liraglutide (Victoza ©)

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

+
Réduction prise de poids et épisodes d’hypoglycémies

Lingvay et al. Diabetes Care. 2018 
Simpson et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 
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• Mixte ultra lente et rapide

• 70% Degludec 30% Aspart

• 1 à 2 x/jour au repas

Ryzodeg

ASPECTS PRATIQUES
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Insulatard ©

Lantus ©

Tresiba ©

Toujeo ©

Switch Insuline

- 20%

+ 10-20%

- 10-20%

+ 0%

• 0.1 à 0.2 UI/kg/24h

• Augmentation de 2 à 4 U tous les 3 jours jours (Tresiba 3 jours minimum)

• Idéalement suivi du patient rapproché durant la phase de titration

• Avec cible glycémie à jeun entre 5 et 7 mmol/l

• Avec dose en moyenne dans le DT2 autour de 0.6 UI/kg/24h

• Réduction de 20% en cas d’hypoglycémie sévère

Introduction et titration insulinothérapie
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Glargine 100 et 300, détémir : même dosage, ou réduction de 10-20% 
(dès le matin même ou la veille si injection le soir) 

Degludec : réduction de 25% (48h-) 72h avant l’opération 

Mise à jeun

ET LE FUTUR ?
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September 22, 2020, at NEJM.org.

Design :
• Etude contrôlée double aveugle 26 semaines

• DT2 avec Hb1Ac 7.0-9.5% sous metformine (±iDPPIV), naïf insuline longue-
durée

• Insuline icodec hebdomadaire vs Insuline glargine U100 quotidienne



02.05.2022

34

Prise de poids
Icodec +1.49kg
Glargine 100  + 1.56 kg
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• Glargine-300 et Degludec sont associées à moins de risque 
d’hypoglycémie à contrôle glycémique égal par rapport à 
Glargine-100, Detemir ou NPH

• Prise de poids d’environ 2 à 3 kg en moyenne quelque soit choix 
insuline

• Bénéfice ajout GLP-1 RAs

• Eviter de retarder l’inititiation de l’insulinothérapie

Conclusions

Merci de votre attention
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• Définie par une glycémie < 3.9 mmol/l

• Correction 15 g de sucre = 4 morceaux de sucre 
ou 1.5 dl de jus de fruit ou boisson sucrée (non 
light)

• ! Glucagon : ½ vie courte !!! 
 donner du sucre dès le réveil!!!

• Si hypoglycémies à répétition, ressenti ↓ car 
disparition des symptômes adrénergiques 
(restent les signes neuroglucopéniques)

 Autoriser des contrôles glycémiques plus 
élevés pendant quelques semaines pour 
permettre au seuil de sensibilité de s’élever 
à nouveau et réverser cette « hypoglycemia
unawareness »

Jornayvaz et al, Rev Med Suisse

Hypoglycémie chez le patient diabétique

• Longue durée du diabète 

• Traitement concomitant par sulfonylurées (penser à les stopper 
surtout chez patients âgées)

• Age

• Insuffisance rénale chronique

• Variabilité glycémique élevée

• Antécédent d’hypoglycémie sévère

• Dose > 0.5 U/kg/j

Vuignier et al. RMS 2021

Facteurs de risque hypoglycémie
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• Type d’insuline : l’absorption peut varier de jour en jour 
(de 25 à 50%!), surtout avec les insulines type NPH.

• Taille du tissu sous-cutané : plus il y en a, plus 
l’absorption est lente et inversement.

• Débit sanguin local : absorption augmentée par exercice 
musculaire, chaleur (bains, saunas), massage.

Quelques considérations

Selon directives
de la SSED, 2017

Insuline analogue lente 
= détémir, glargine, 
dégludec

Diabète et conduite automobile
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Diabetes Care, 2020

Traitement anti-diabétiques à disposition

- Metformine

- Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 
(iSGLT2)

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

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

- Les sulfonylurées

- Insuline

‐ Biguanine, expérience depuis 1957

- DM2 en première intention si pas de contre‐indications 

‐ insulinosensibilisateur périphérique et ↓ production hépatique glucose 

diminution de la mortalité CV ( UKPDS)

‐ non métabolisée par le foie, élimination rénale

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

-EII : digestifs   acidose métabolique (rare) 

Metformine



02.05.2022

39

Diabetes Care, Jan.2009

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

Le déficit en vitamine B12 peut causer une neuropathie 
similaire à la neuropathie diabétique. Doser épisodiquement la 
vitamine B12 (1x/an?) et substituer de manière habituelle en 
cas de déficit.

Utilisation de la Metformine

Diabetes Care 2011

Metformine et insuffisance rénale
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Sulfonlyurées

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

Sulfonylurées et coeur
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Mécanisme action : stimule la sécrétion d’insuline 

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

EII : prise de poids, hypoglycémie 

Dosage : Gliclazide (Diamicron MR®) 30 mg/j, à augmenter 
jusqu’à 120 mg/j Glimepiride (Amaryl®) Glibenclamide 
(Daonil®) 

Sulfonlyurées

Sulfonylurées

= Amaryl, …

= Daonil, …

= Diamicron, …

= Glutril

Revue Médicale Suisse, 2006


