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L’intensification précoce est �
 un élément fondamental de la 
prise en charge thérapeutique �

 du diabète �

C’est probablement le meilleur garant �
 de la prévention des complications �



Ancienneté	
  du	
  
diabète	
  

Efficacité	
  HbA1c	
  
• No$on	
  d’écart	
  à	
  
l’objec$f	
  

Impact	
  sur	
  
le	
  Poids	
  

PrévenCon	
  de	
  la	
  
morbidité	
  et	
  
mortalité	
  (cv)	
  

Risque	
  
hypoglycémique	
  

POUR	
  FAIRE	
  LE	
  BON	
  CHOIX	
  
THERAPEUTIQUE	
  

Coût	
  



LA	
  VOIE	
  DES	
  INCRETINES	
  



RégulaCon	
  glycémique	
  et	
  incréCnes	
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Contrôle  
du glucose 
plus stable 

ã Insuline  
Glucose dépendant 
par les cellules β 
(GLP-1 et GIP) 

é Captage et 
stockage de glucose 
dans le muscle et le 
tissu adipeux 

ä  Glucagon 
Glucose dépendant 
par les cellules α (GLP-1) 

ä Libération de 
glucose dans le 
sang par le foie 

GLP-1 et GIP 
actives 

Libération  
des incrétines  
par le TD 

Tube 
digestif 

Ingestion 
d’aliments 

Pancréas 

Cellules β

Cellules α  



Libération de GIP et 
GLP-1 ���
intestinales	



Activité de  
GIP et GLP-1  

	


GIP (1–42)	


GLP-1 (7–36)	


Actives 

Métabolites

GIP (3–42)

GLP-1 (9–36)


Inactivation rapide ���
(≤2 min)	



Repas 
Enzyme 

DPP-4


Deacon CF et al. Diabetes. 1995;44:1126–1131; Kieffer TJ et al. Endocrinology. 1995;136:3585–3596; Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;3:365–372; Deacon CF 
et al. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80:952–957; Weber AE. J Med Chem. 2004;47:4135–4141.	



Un obstacle: une demi vie très courte du 
GLP-1 inactivé par la DDP-4	



✗	





Deux	
  voies	
  de	
  traitement	
  

Inhibiteur	
  enzyma$que	
  de	
  la	
  
DPP4	
  	
  

L’administra$on	
  d’analogues	
  
de	
  GLP-­‐1,	
   	
  résistant	
  aux	
  

DDP4,	
  avec	
  une	
  forme	
  
	
  ac$ve	
  de	
  plus	
  longue	
  
durée	
  d’ac$on	
  



INHIBITEURS	
  DE	
  LA	
  DPP4	
  

Sitaglipine	
  	
  ð	
  	
  Januvia	
  –	
  Xelevia	
  

	
  	
  Sita	
  +	
  Met	
  	
  ð	
  	
  Janumet	
  –	
  Velme$a	
  

Saxaglip$ne	
  	
  ð	
  	
  Onglyza	
  

Saxa	
  +	
  Met	
  	
  ð	
  	
  Komboglyze	
  

Vidaglip$ne	
  	
  ð	
  	
  Galvus	
  

Vida	
  +	
  Met	
  	
  ð	
  	
  Eucreas	
  



INHIBITEURS	
  DE	
  LA	
  DPP4	
  

Efficacité	
   -­‐0,5	
  à	
  -­‐0,7%	
  

Hypoglycémie	
   NON	
  

Poids	
   Neutre	
  

E	
  I	
   Rares	
  

Coût	
   Elevé	
  



ANALOGUES	
  GLP1	
  

• Une	
  injec$on	
  par	
  jour	
  

LIRAGLUTIDE	
  =	
  VICTOZA	
  

• 	
  Deux	
  injec$ons	
  par	
  jour	
  

EXENATIDE	
  =	
  BYETTA	
  



ANALOGUE	
  GLP1	
  

Efficacité	
   -­‐1	
  à	
  -­‐1,5%	
  

Hypoglycémie	
   Faible	
  

Poids	
   Perte/sujet	
  bon	
  répondeur	
  

E	
  I	
   Gastro-­‐intes$naux	
  ± Pancréa$te	
  	
  

Coût	
   Elevé	
  



SULFAMIDES	
  

GLICLAZIDE	
  =	
  DIAMICRON	
  30-­‐60	
  mg	
  (120mg)	
  

GLIPIZIDE	
  =	
  GLIBENESE	
  (15mg)	
  

GLIMEPIRIDE	
  =	
  AMAREL	
  1.2.3.4	
  mg	
  (6mg)	
  

GLIBENCLAMIDE	
  =	
  DAONIL	
  1,25-­‐2,5–5mg	
  (15mg)	
  



SULFAMIDES	
  

Efficacité	
   -­‐1%	
  

Hypoglycémie	
   ++	
  fin	
  d’ap	
  midi	
  

Poids	
   ì	
  poids	
  (my3kg)	
  

Coût	
   Modéré	
  



REPAGLINIDE	
  

NOVONORM	
  0,5	
  –	
  1	
  –	
  2	
  mg	
  (12mg)	
  

Efficacité	
  
	
  -­‐	
  1	
  %	
  

½	
  Vie	
  
courte	
  

EliminaCon	
  

biliaire	
  
AcCon	
  postprandiale	
  

dominante	
  

IndicaCon	
  préférenCelle	
  

Sujet	
  âgé	
   Insuffisance	
  
Rénale	
  

NE	
  PAS	
  ASSOCIER	
  SULFAMIDE	
  +	
  GLINIDE	
  



ACARBOSE	
  

GLUCOR	
  50	
  –	
  100	
  mg	
  (300mg)	
  

Efficacité	
  =	
  -­‐	
  0,5%	
  

Post	
  prandiale	
  

Tolérance	
  
diges$ve	
  
médiocre	
  

(Flatulences	
  ++)	
  








