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Actualités thérapeutiques

en Diabétologie



Choix thérapeutiques dans le diabète de type 2

- Recommandations HAS 2013.



Approche personnalisée

- Recommandations ADA/EASD/SFD 2012.
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Choix thérapeutiques dans le diabète de type 2

Alimentation saine, contrôle du poids, augmentation de l’activité physique, ETP

+

IAG

+

IAG

- Recommandations ADA/EASD/SFD 2012



Physiopathologie du DT2

Diabète 

type 2

Insulinorésistance

Déficit 

insulinosécrétoire

Prédisposition

génétique

Facteurs 

d’environnement Surpoids/Obésité

Altérations de 

l’effet incrétine
GLP1

 Glucagon



Le système incrétine

Cerveau:

Stimulation de la 

satiété et diminution 

de l’appétit

Cellules bêta:

augmentation glucose-

dépendante

de la sécrétion d’insuline

Foie:

diminution de la 

production hépatique 

de glucose

Cellules alpha:

Diminution de la 

sécrétion 

postprandiale de 

glucagon

Estomac:

ralentit la vidange 

gastrique 

Sécrétion de GLP-1 lors de la 

prise alimentaire

Demi-vie GLP1 très courte : 1 à 2 minutes (dégradation par dipeptidyl-peptidase IV : DPP-IV)  



Drucker DJ, Cell Metabolism 2016.

Effets pléiotropes du GLP-1



- Mode d’action :

Analogues du GLP-1 insensibles à l’action DPP-IV

* Les incrétino-mimétiques :

Le système incrétine

- DCI et nom commercial :

 Exénatide :

 Byetta 5 et 10 g : 2 injections sous-cutanée/jour

 Liraglutide :

 Victoza 0,6 à 1,8 mg : 1 injection sous-cutanée/jour

 Exénatide :

 Byduréon 2 mg : 1 injection sous-cutanée/semaine

 Dulaglutide :

 Trulicity 0,75 à 1,5 mg : 1 injection sous-

cutanée/semaine

- Pharmaco-cinétique :

 Elimination rénale (byetta, byduréon et trulicity)



PHARMACOCINETIQUE STRUCTURE MOLECULAIRE
Homologie

Immunogénicité

TAILLE MOLECULAIRE
Pénétration de la BHE, action 

SNC

Courte 
durée
d’action

Longue durée d’action
(Stimulation continue du pancréas, 
tachyphylaxie gastrique)

Exendin
50% homologie

Analogue 
GLP1
> 90% 
homologie

Petite Grande

Exe BID
Lixi

Exe QW
Lira, Dula, Albi, Sema,

Exe, Lixi Lira, Dula, Albi, 
Sema

Exe, Sema, Lira, 
Lixi

Albi (x50), Dula
(x40)

Vidange
gastrique ++
GPP++

GAJ ++ 
HbA1c ++
Effet poids

Taux d’Ac élevé
(44 à 63%)

Très faible taux
d’Ac
(4 à 9%)

↑Pénétration SNC
↑Effet
satiétogène

↓ Effet sur le 
poids
Effets
indésirables

Filip Knop Lundi 12 septembre Munich, EASD 2016













Amélioration équilibre glycémique
Une réduction des taux d’HbA1c de -1,3% à -1,9%

Exénatide 2x/jour
N=295 / 30 sem

Exénatide 2x/jour
N=252 / 24 sem

Valeurs HbA1c

à l’inclusion (%)

IMC, kg/m2

Sitagliptine (100 mg QD)  
N=491 / 26 sem

Insuline glargine
N=448 / 26 sem

BYDUREON vs Liraglutide 1.8-mg
N=911 / 26 sem

SitagliptineExenatide
2mg (Bydureon®)

LiraglutideExénatide
2x/jour 

Insuline glargine
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Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250. 3. Blevins T et al. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse et al. Lancet. 2013;381(9861):117-24. 5. Diamant
M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243. 

DURATION-21 DURATION-12 DURATION-53 DURATION-64 DURATION-35

p=0,017
p<0,05

p<0,01

p<0,0001

Background
Met

RHD et/ou ADO
(Met, SU, TZD ou l’association de 2 d’entre eux) Met±SU

IC [0.08;0.3]





Réduction pondérale

Une réduction pondérale de -2,3 à -3,7 kg

*BYDUREON® n'est pas indiqué dans le traitement de l'obésité. L'évolution du poids est un critère secondaire des études cliniques. 

DURATION-21 DURATION-12 DURATION-53 DURATION-64 DURATION-35

1. Bergenstal RM et al. Lancet. 2010;376:431-439. 2. Drucker DJ et al. Lancet. 2008;372:1240-1250. 3. Blevins T et al. J Clin Endocrin Metab. 2011;96:1301-1310. 4. Buse et al. Lancet. 2013;381(9861):117-24. 5. Diamant 
M et al. Lancet. 2010;375:2234-2243. 

SitagliptineBYDUREON LiraglutideExénatide
2x/jour 

Insuline glargine

Valeurs à l’inclusion
(kg)
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Insuline glargine

+1,4

-2,6†

97 94

Exénatide 2x/jour

-2,3

-1,4

102 102

Exénatide 2x/jour

-3,6-3,7

89 87

Sitagliptine (100 mg QD)

-2,3

-0,8

1.8-mg liraglutide

-3,6

-2,7

91 91

P<0,05
P=0,02

P<0,05
P<0,0001



Faible risque d’hypoglycémie

















La surface du dépôt sous cutané influence la diffusion de l’insuline
(contact vasculaire)

La surface de dépôt d’U300 est réduite et 
son absorption est prolongée

U300: 3 fois plus concentré pour une surface de 
diffusion diminuée par 2

Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6; Becker RHA et al. Diabetes Care. 2014 Aug 22. pii: DC_140006. [Epub ahead of print]



U300 – U100 profils

Average glucose profiles, mean (SE), mmol/L

Average 24-h glucose profiles during the last 2 weeks of each treatment period (CGM population; pooled data period A + B)
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Un profil plus plat avec U300 comparé à Lantus®, indépendamment du moment d’injection

Bergenstal RM et al. Diabetes care 2017DOI: 10.2337/dc16-0684
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U300 : Une variabilité intra-sujet plus faible vs Lantus®

Average glucose profiles, mean (SE), mmol/L Lantus®
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SDT, total standard deviation variability; 
SDw, within-day variability; 
SDdm, variability between daily means; 
SDb, variability between days (for the same time of day)

Average 24-h glucose profiles during the last 2 weeks of each treatment period (CGM population; pooled 
data period A + B)

Bergenstal RM et al. Diabetes care 2017DOI: 10.2337/dc16-0684







Merci de votre attention








