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EPIDEMIOLOGIE

Données actualisées en 2016 – Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Fédération Internationale du Diabète (FID) et Institut National de Veille 

Sanitaire (INVS) www.ceed.com



PHYSIOPATHOLOGIE

Transdifferentiation 

“conversion of one terminally 

differentiated cell type into another” 

« The béta cell in type 2 diabetes » 

Current Diabetes Reports (2019) 19:81





PANCREAS DU DT2

- Réduction de la masse des 

ilots

- atrophie, fibrose (90%), 

dégénérescence 

graisseuse, artériosclérose 

(80%), fibrose des îlots

1986:

- présence de fibrilles 

amyloïdes au niveau du 

tissus pancréatique

- Accumulation de dépôts 

amyloïdes dans les ilots de 

Langerhans 

(pathognomonique DT2) dépôts de hyaline

Tissu adipeux

IAPP: islet amyloid polypeptide -amylin

Projet network for pancreatic organ donors with diabetes (nPOD) Prof Etienne 

Larger APHP



DIABETE DE TYPE 2

Current Diabetes Reports (2019) 19:81



Postprandial hyperglycemia as an etiological factor in 

vascular failure. Node K, Inoue T - Cardiovasc Diabetol (2009)

MALADIE INFLAMMATOIRE 
CHRONIQUE



COMPLICATIONS DU DIABETE

- x par 8 le risque d’amputation => 1ère cause d’amputation (hors 

accidents) avec 8.000 cas par an en France ; 5 à 10 % des 

diabétiques sont ou seront amputés de l’orteil, du pied ou de la 

jambe.

- x par 8 le risque d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire 

cérébral => 2ème cause d’accidents cardio-vasculaires

- x par 9 le risque de dialyse pour insuffisance rénale terminale => 25% 

IRC.

- 1ère cause de cécité chez l’adulte. 2% des diabétiques sont aveugles

- Impact dramatique sur la qualité de vie et notamment en cas de 

neuropathie sévère ;

Données actualisées en 2016 – Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Fédération Internationale du Diabète (FID) et Institut National de Veille 

Sanitaire (INVS) www.ceed.com



INCIDENCE DES COMPLICATIONS CV CHEZ LES 
PATIENTS DIABÉTIQUES FRANÇAIS EN 2013

S Fosse-Edorh et al. Bull Epidemiol Hebd (Paris). 2015;34–35:619–625. 
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TRAITEMENTS NON 
INSULINIQUE

CAS CL IN IQUE



CAS CLINIQUE

Mr H. Homme de 79ans. HbA1c à 8.9%. IMC à 29

-    HTA et dyslipidémie traitées.  TA 154/73mmHg LDL-c 0,82g/l

- Ancien tabagisme, sevré

- Diabète de type 2 diagnostiqué il y a 15ans sous gliclazide 120mg par 

jour, januvia 100mg par jour et metformine 500mg matin et soir.

- Insuffisance rénale chronique stade G2b-G3.

- AOMI avec angioplastie artère plantaire gauche 06/2013. Angioplastie 

tibiale antérieure G et tentative de dilatation artère plantaire 10/2015. 

Ischémique aigue du MIG prise en charge par angioplastie (2 

endoprothèses) en 2018. Suivi par chirurgien vasculaire/angiologue. 

…>Suivi actuel en HDJ pour troubles cognitifs avec probable début de 

démence vasculaire.



LE PATIENT DIABETIQUE

OBJECTIFS DE LA PRISE EN 

CHARGE DES 

DIABETIQUES: 

- normalisation de la 

glycémie

- évaluation et 

correction des facteurs 

de risque 

cardiovasculaire

- évaluation et 

prévention du risque 

rénal

- choix thérapeutiques 

personnalisés, 

concertés et adaptés



TRAITEMENTS POUR LE DIABETE

UNE NOUVELLE  ERE



MECANISME D’ACTION DES 
MOLECULES-HORS INSULINE



TRAITEMENTS NON INSULINIQUES

Baisse 0,5 à 1% 

HbA1c

Baisse 0,5 à 1% 

HbA1c

Baisse jusqu’à 

1,6% HbA1c

Baisse jusqu’à 

1% HbA1c



UN NOUVEAU MODÈLE DE PRISE EN 
CHARGE

CONSENSUS ADA / EASD  

18

Davies MJ, et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) 
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2018;41:2669–701.

&

Une approche toujours plus centrée sur le patient

Une prise en compte d’emblée :

Du risque 

cardiovasculaire 

et rénal

Du risque 

de prise de 

poids 

Du risque 

d’hypoglycémie



Réalités Cardiologiques – n° 349_Novembre-Décembre 2019

SYNTHESE DES ETUDES DE SECURITE CV DES NOUVELLES 

CLASSES D’ANTIDIABETIQUES



RECOMMENDATIONS ADA-EASD



CHEZ LE SUJET AGE



CAS CLINIQUE MR H

* 15 ans de diabète…

• Sous sulfamides à doses maximales (depuis?)

• IDPP4

• METFORMINE

• IEC/STATINES/KARDEGIC

• IMC 29

• IRC DFG entre 45-60ml/min

• Maladie vasculaire cérébrale 

• Yeux? Microalbuminurie?

HTA contrôlée?

Dyslipidémie

…>AOMI sévère avec antécédent d’ischémie 



METFORMINE

• Large experience Clinique. 

• Quelques études spécifiques patients agés
• Ito H et al Efficacy and safety of metformin for treatment of type 2 diabetes in elderly Japanese patients. 

Geriatr Gerontol Int. 2011 Jan;11(1):55-62

• Peu d’hypoglycémies

Les études in vivo sur rats pre diabétique montrent: 

• Préservation des céls beta: diminution de l’apoptose

• Préservation de la secretion d’insuline induite par le glucose.

• Diminution de la production hépatique de glucose et expression des enzymes de la 
néoglucogénèse

Huang H et al. Metformin Preserves β-Cell Compensation in Insulin Secretion and Mass Expansion in Prediabetic
Nile Rats. Int J Mol Sci. 2021 Jan 3;22(1):421.

• EFFETS INDESIRABLES

• Intolerance digestive, dysgeusie, hyporexie, et deficit vitamine B12

• A adapter à fonction rénale

….DFG 40-60ml/min…>1500mg/j et < 30ml/min: stop

Mise en place progressive par pallier de 500mg en 500mg tous les 
5/7 jours. A prendre pendant les repas +++



Metformin: review of epidemiology and mechanisms of action in pancreatic cancer - Scientific Figure on ResearchGate. 



CAS CLINIQUE

ON GARDE LA METFORMINE?

OUI

- Adaptation à fonction rénale

- Education thérapeutique autour de la molécule 

Prise avec/milieu les repas

Arrêt de la molécule si: déshydratation, infection intercurrente, infection 

urinaire, dégradation fonction rénale, etc 



INCRETINES

• Hormones intestinales agissant sur les sécrétions d’insuline et de 

glucagon lors de l’absorption orale de glucose

                                    INtestinal seCRETion INsulin

• GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1):

• produit par les cellules L du tube digestif distale (iléon et côlon)

dans le DT2 : action préservée, mais sécrétion diminuée

• GIP (Glucose dependent Insulinotropic Polypeptid) :

• produit par les cellules K du tube digestif proximal (duodénum)

dans le DT2 : sécrétion normale, mais action diminuée

* Inactivation rapide (en 1 à 2 min) du GLP-1 et du GIP par une 

enzyme, la DPP-4 (dipeptidyl-peptidase 4)*



INCRETINO-MIMETIQUES

Types de médicaments:

• INHIBITEUR DE L’ENZYME DPP4        augmentation de la 
quantité d’incrétine endogène.

• ANALOGUES DU GLP-1        augmentation artificielle 
activité d’incrétine artificielle. 

• ANALOGUES DU GIP (en association avec GLP1)



LES INCRETINES



IDPP4

• Effet neutre CV

• Effet neutre sur le poids

• Doses adaptables pour IRC avec DFG jusqu’à 

15ml/min

• Pas d’hypoglycémies (sauf association 

sulfamides/insulines)

• Intérêt?



IDPP4



DPP4 ET SYSTÈME AUTOIMMUN

Huang Jie et al « Emerging Role of Dipeptidyl Peptidase-4 in Autoimmune Disease 

Frontiers in Immunology Pharmacol Ther. 2020

DPP4: marqueur de surface des 
lymphocytes CD26

- protéine qui lie la désaminase
de l’adénosine (ADA): effet
costimulation des lymphocytes 
par l’ADA.

…>expression et regulation de 
nombreuses fonctions des: 
CD4(+),CD8(+) T cells, B cells, NK 
cells, cellule denditrique et 
macrophages. 

…>module de nombreuses
cytokines, chimiokines et 
hormones peptidiques.

- Contribue à la liaison des 
cellules à la matrice
extracellulaire.



Roy A, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor-induced autoimmune diseases: Current evidence. World J Diabetes. 2021 Sep 15;12(9):1426-

1441. doi: 10.4239/wjd.v12.i9.1426. PMID: 34630898; PMCID: PMC8472501.



CAS CLINIQUE

ON GARDE LE iDPP4?

NON



ANALOGUE GLP1

VICTOZA 
Liraglutide
0,6mg
1,2mg
1,8mg

1 inj sc par jour

Aiguilles à prescrire

10 doses 1,8mg

TRULICITY 
Dulaglutide
0,75mg
1,5mg
3mg
4,5mg

1 inj sc par semaine
1 stylo par semaine

OZEMPIC
Sémaglutide
0,25mg
0,5mg
1mg

1 inj sc par semaine

Aiguilles dans la boîte

1 stylo par mois



EFFET HBA1C ET POIDS

Frias J, et al Efficacy and Safety of Dulaglutide 3.0 mg and 4.5 mg Versus Dulaglutide 1.5 mg in Metformin-Treated Patients With Type 2 Diabetes in a Randomized 
Controlled Trial (AWARD-11). Diabetes Care. 2021 Mar;44(3):765-773



EFFETS INDESIBRABLES

Frias J, et al Efficacy and Safety of Dulaglutide 3.0 mg and 4.5 mg Versus Dulaglutide 1.5 mg in Metformin-Treated Patients With Type 2 Diabetes in a 
Randomized Controlled Trial (AWARD-11). Diabetes Care. 2021 Mar;44(3):765-773



ANALOGUES GLP-1 ET FOIE

• Etude LEAN:  première étude (VICTOZA)

Semaglutide quotidien (0,4mg/jour).

Biopsies 72 semaines  

• Diminution stéatose

• Diminution NASH (histologiquement)

• Pas d’effet sur la fibrose



CAS CLINIQUE

ANALOGUE GLP1? OUI

Lequel?

- Effet retard intéressant? 

- Perte de poids?

- Doses adaptables?

- Combinaison avec insuline?



INSULINO-SECRETEURS

SULFAMIDES:

• Associées à augmentation de: IDM, démence, 

fragilité, hypoglycémies asymtomatiques.

• Prise de poids.

• Aucun bénéfice CV.

• Action LP dangereuse.

A EVITER CHEZ LES PATIENTS AGES 

> 75 ans



GLINIDES?

REPAGLINIDE 0,5/1/2mg

Action courte< 2hrs

Doses adaptables aux repas

Intéressant chez: pancréatopathie (OH), insuffisants rénaux avec réserve 

insulinique, patients agés

- Recueil alimentaire auprès des patients/entourage: quel repas est le plus 

riche en glucides (matin?midi?soir?)

- Faire un control glycémique intensif pendant 3-5 jours (ou FSL pro) 



RESULTATS GLYCEMIQUES MR H

GLYCEMIES MATIN MIDI SOIR COUCHER

Lundi 1,89 2,08 2,05

Mardi 2,22 1,85 2,02

Mercredi 1,98 2,10 1,98

Jeudi 1,95 2,28

Vendredi 2,02 1,96 1,99

Samedi 1,93 3,45 2,98

Gouter 

avec petits 

enfants



CAS CLINIQUE

ON GARDE LE GLICLAZIDE?

REPAGLINIDE? PLUTÔT OUI

NON

Matin: commencer 2mg et réévaluer 

Midi 1mg

Soir 0,5mg



LES ISGLT2

Sodium Glucose Transporter 2 et 
GLUT 2

Sodium Glucose Transporter 1 et 
GLUT 1

180 g de glucose sont filtrés de la 
circulation par les glomérules 
rénaux. 

Le glucose est réabsorbée dans le 
sang au travers des tubules 
proximaux tant que la glycémie reste 
< 180 mg/dL (< 200 à 220 mg/dL 
chez les patients diabétiques) 

A Penfornis et al «  Les Inhibiteurs du SGLT2 »  revue CORDIAM sept 2016.



ISGLT2 

RENAL

Stress des céls tubulaires (glucotoxicité)

Restore production érythropoïétine 

Hématocrite et diffusion 02. 

Pression intraglomerulaire et 

hyperfiltration

CARDIAQUE 

Volume extravasculaire et préserve 

volume intravasculaire. 

METABOLIQUE

TG/Augmentation HDL-c (LDL-c 

augmentés?)

  

 de la lipolyse/oxidation des AG…> 

cétogénèse

Salvatore, Teresa et al. An Overview of the Cardiorenal Protective Mechanisms of SGLT2 Inhibitors. International Journal of Molecular 
Sciences. 23. 1-49. 10.3390/ijms23073651. 

A Penfornis et al «  Les Inhibiteurs du SGLT2 »  revue CORDIAM sept 2016.





EFFETS INDESIRABLES

Dr. Nasim Wiegley “Potential Adverse Effects of SGLT2 Inhibitors in Clinical Trials” renal Fellow Network



INDICATIONS



Unnikrishnan AG et al Genital Infections with Sodium Glucose Cotransporter-2 Inhibitors: Occurrence and Management in Patients with Type 2 

Diabetes Mellitus. Indian J Endocrinol Metab. 2018 Nov-Dec;22(6):837-842.



PRECAUTIONS

- IMC < 25

- Diabète diagnostiqué avant 40 ans

- Diabètes familiaux avec autres atteintes

- Diabète mis sous insuline rapidement

- Pancréatopathie exocrine et endocrine 

AntiGAD

MODY

AntiGAD

AntiGAD

Insulinopénie 

majeure



CAS CLINIQUE

iSGLT2? PLUTÔT NON

- Education thérapeutique autour de la molécule indispensable 

(infections génitales-urinaires à la mise en place)

- Surveillance minutieuse: arrêt si signes déshydratation/infections en 

cours, avant opération

- Hypovolémie….>hypotension orthostatique/risque de chute

- Perte de poids et calorique importante

- Risque d’hypoglycémies accrues avec glinides-SU/insulines

- Baisse des diurétiques +++ et baisser traitements hypoglycémiants 

SU-insulines

- Antécédent ischémie membre inférieure…





TAKE HOME MESSAGES

- AGIR DE MANIÈRE PRECOCE: PROTEGER LES CELLULES BETA

- Individualiser la prise en charge: cible HbA1c/risque hypoglycémie/perte 

de poids/fragilités présentes

- Prendre en compte les FRCV (maladie CV, maladie rénale) pour évaluer 

les molécules les plus appropriées

- Connaitre les mécanismes d’action des molécules et les effets 

indésirables…..>éduquer le patient

- Education thérapeutique: IDE, diététicienne

- Introduire une molécule/réévaluer à 3 mois/modifier si besoin



Save 

the beta 

Cell



MERCI

DES QUEST IONS?
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