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question1

• Il faut arrêter la metformine quand la créatinine 

est égale à:

• 55• 55

• 45

• 35

• 25 ml/min



Question 2

• Parmi les insulines suivantes cochez les analogues

• Novorapid

• Fiasp• Fiasp

• NPH humulin

• Lantus



Question 3

• En Europe, la proportion moyenne des patients 

qui ne sont pas à l’objectif (HbA1c <7%)est de :

• 10%• 10%

• 20%

• 30%

• 40%



Type 1 ou type 2 ou autres ?

• On pensera à un type 1 chez un sujet jeune sans trop 

d’antécédents familiaux, de poids normal , qui maigrit 

dans le cadre d’un syndrome polyuro-polydipsique

• La glycémie est élevée avec des corps cétoniques et sans • La glycémie est élevée avec des corps cétoniques et sans 

insuline, la situation va rapidement se dégrader

• IL y a des auto anticorps

• Mais est-ce toujours si évident?

• Et les autres qui sont secondaires…



Mais rien n’est simple…

• Avec l’épidémie d’obésité, on trouve des ados type 1 
obèses

• Le type 1 peut commencer chez des adultes

• Seulement 90% des types 1 ont au moins un des auto • Seulement 90% des types 1 ont au moins un des auto 
anticorps

• Des types 2 (LADA) et des diabètes gestationnels 
peuvent présenter des auto anticorps

• IL y a aussi les MODY

• 10% des patients sont mal classés au départ

• Le C peptide est utile  mais difficile à interpréter



Auto anticorps intéressants pour le 

diagnostic

• ICA  anti îlots

• GAD  anti décarboxylase de l’acide glutamique

• IA-2  anti tyrosine phosphatase• IA-2  anti tyrosine phosphatase

IAA   anti insuline ou proinsuline

ET bien d’autres…







Prise charge de l’hyperglycémie



Que nous disent les recommandations 

internationales?

• Pour les américains, on commence avec l’hygiène 

de vie et d’emblée la metformine

• Pour la seconde ligne, toutes les options sont • Pour la seconde ligne, toutes les options sont 

possibles

• En Belgique, nous devons tenir compte des règles 

INAMI pour la prescription , MEME dans les 

trajets de soins



Règles de prescription en Belgique

• Toujours commencer par la metformine

• Ensuite grand choix quand l’HbA1c atteint 7%

• Mais souvent demande au MC sauf TdS• Mais souvent demande au MC sauf TdS

• Pour les incrétinomimétiques il faut HbA1c plus 

que 7.5% et BMI =30

• Pour les insulines d’abord commencer avec les 

bon marché avant de passer aux analogues



… ne pas vous égarer,



Objectifs thérapeutiques dans le diabète

• Réduire les complications micro vasculaires:  
Améliorer les taux d’HbA1c

• Réduire le risque CV et HF: nouvelles molécules• Réduire le risque CV et HF: nouvelles molécules

• Eviter les hypoglycémies : éducation, nouvelles  
molécules et Glucagen

• Eviter la prise de poids

• Garder une bonne qualité de vie

• UN traitement pour UNE personne



Agents thérapeutiques oraux

• Metformine

• Sulfamidés

• Glinide• Glinide

• Glitazone (Actos)

• Gliptines : DPP4 i

• Gliflozines : SGLT2 i

• Associations: Met+Glip; Met+Glif; Glif+Glip

• GLP-1 analogue Semaglutide Rybelsus



Le début de la saga Glucophage

• Galega officinalis est 

connue depuis le moyen-

âge pour traiter le diabète, 

on en a extrait la galegine, on en a extrait la galegine, 

dérivée de la guanidine 

très toxique puis on a 

synthétisé la metformine



Metformine (la suite)

• Introduite en 1957 par le laboratoire ARON

• Utilisée essentiellement à l’Ulg

• Action normoglycémiante sans hypoglycémie en agissant • Action normoglycémiante sans hypoglycémie en agissant 

surtout pour réduire le débit glucosé hépatique et un peu 

en augmentant la pénétration intra musculaire du 

glucose( sensibilisation à l’insuline et action par 

l’AMPactivated PK)

• Doit subir la ‘vague’ de l’acidose lactique



Metformine (suite)

• L’étude Cochrane de Salpeter et al.  ne montre 

aucune augmentation du risque d’AL si le produit 

est utilisé selon les recommandationsest utilisé selon les recommandations

• Reprise du brevet par LIPHA puis essais 

américains de R. De Fronzo qui ‘redécouvre’ le 

mode d’action, FDA puis commercialisation par 

BMS aux USA



Metformine (suite)

• Etude UKPDS démontre une réduction de la mortalité 

CV

• Le Glucophage devient la drogue à utiliser en première 

intention cfr le récent consensus ADA, EASDintention cfr le récent consensus ADA, EASD

• Le prix est ,par ailleurs, très compétitif

• Bref: un parcours sans faute et le marché chinois s’ouvre 

à Lipha Merck

• 2022 arrêt de la commercialisation du Glucophage…



Le bon usage de la metformine
Holstein et Stumvoll (Diabetologia 2005)

• Pas si IRC : clearance< 30ml/min, réduire la dose 

de 30à 40 ml/min

• Pas si hypoxie (BPCO et NYHA 3 et 4)• Pas si hypoxie (BPCO et NYHA 3 et 4)

• Arrêter la veille d’une injection d’iode ou de la 

chirurgie et reprise 48 h après

• Surveiller les taux de vitamine B12

• Il n’y a aucune interaction médicamenteuse 

connue et… on s’en passe trop souvent





Agents thérapeutiques oraux

• Metformine

• Sulfamidés

• Glinide• Glinide

• Glitazone (Actos)

• Gliptines : DPP4 i

• Gliflozines : SGLT2 i

• Associations: Met+Glip; Met+Glif; Glif+Glip





Les sulfonylurées et Répaglinide

• Médicaments faciles à prescrire, bon marché avec 

un effet immédiat, parfois puissant DONC à 

commencer avec des petites dosescommencer avec des petites doses

• Risque d’ » épuisement de la cellule bèta »???

• Risques d’hypoglycémies réels

• Prise de poids potentiel

• Effets négatifs au plan cardio vasculaire











Agents thérapeutiques oraux

• Metformine

• Sulfamidés

• Glinide• Glinide

• Glitazone (Actos)

• Gliptines : DPP4 i

• Gliflozines : SGLT2 i

• Associations: Met+Glip; Met+Glif; Glif+Glip







Agents thérapeutiques oraux

• Metformine

• Sulfamidés

• Glinide• Glinide

• Glitazone (Actos)

• Gliptines : DPP4 i

• Gliflozines : SGLT2 i

• Associations: Met+Glip; Met+Glif; Glif+Glip



The incretin story

• 1902 Bayliss et Starling suggèrent que la muqueuse 

intestinale contient un stimulant de la sécrétion 

EXOCRINE du pancréas= sécrétine

• 1932 L pharmacien La Barre (Ulb) montre qu’un extrait • 1932 L pharmacien La Barre (Ulb) montre qu’un extrait 

de l’intestin grèle proximal donne de l’hypoglycémie

• 1940 Léon remet tout en question mais en 1970 , on isole 

le GIP, le GLP-1 et l’histoire recommence avec des 

applications à l’homme



The incretin story

• GLP-1 = glucagon like peptide-1

• GIP = Glucose dependent insulinotropic peptide

Ce sont 2 peptides qui stimulent la sécrétion Ce sont 2 peptides qui stimulent la sécrétion 
d’insuline de manière gluco-dépendante, c’est –à-
dire que l’effet disparaît quand la glycémie se 
normalise, donc sans risque d’hypoglycémie!







Inhibition of DPP-4 Increases Active 

GLP-1

Active

Meal

Intestinal
GLP-1 
release

GLP-1 t½ = 1–2 min

GLP-1
inactive

(>80% of pool)

Active
GLP-1

DPP-4



Effects of GLP-1 on Insulin and Glucagon 
Shown to Be Glucose Dependent in Type 2 Diabetes

With hyperglycemia

GLP-1 stimulated insulin 

and suppressed glucagon.
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N=10 patients with type 2 diabetes. Patients were studied on two occasions.  A regular meal and drug schedule was allowed 

for one day between the experiments with GLP-1 and placebo. 

*p<0.05 GLP-1 vs. placebo

Adapted from Nauck MA et al Diabetologia 1993;36:741–744. 
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When glucose levels 

approached normal,

insulin levels declined

and glucagon was no 

longer suppressed.



Agents thérapeutiques oraux

• Metformine

• Sulfamidés

• Glinide• Glinide

• Glitazone (Actos)

• Gliptines : DPP4 i

• Gliflozines : SGLT2 i

• Associations: Met+Glip; Met+Glif; Glif+Glip









Agents thérapeutiques oraux

• Metformine

• Sulfamidés

• Glinide• Glinide

• Glitazone (Actos)

• Gliptines : DPP4 i

• Gliflozines : SGLT2 i

• Associations: Met+Glip; Met+Glif; Glif+Glip

• GLP-1 agoniste Semaglutide Rybelsus



Agents thérapeutiques injectables

• Insulines rapides, ultra rapides, lentes, ultralentes

• Incrétinomimétiques: GLP-1 analogues

• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide

• Association insuline retard + GLP-1 analogues



Insulines rapides

• Actrapid

• Regular

• Insuman rapid                               solostar• Insuman rapid                               solostar

• Apidra                                           solostar

• Humalog                                        KP

• Novorapid                                      FT

• Fiasp                                              FT

• Lyumjev                                         KP



Insulines »intermédiaires »

• Insulatard

• Humuline NPH

• Insuman basal                               Solostar



Insulines « retard »

• Lantus                                       solostar

• Abasaglar                                  KP

• Levemir                                     FP• Levemir                                     FP

• Toujéo 300                              Solo et double star

• Tresiba                                      Flex touch (2)



Insulines « combinées »

• Ce sont des mélanges d’analogues et d’analogues 

protaminés

• Novomix 30 50 70                         FP• Novomix 30 50 70                         FP

• Humalog mix 25 50                       KP



Insulin Replacement Therapy Aims to Recreate the Insulin Replacement Therapy Aims to Recreate the Insulin Replacement Therapy Aims to Recreate the Insulin Replacement Therapy Aims to Recreate the 
Normal Blood Insulin ProfileNormal Blood Insulin ProfileNormal Blood Insulin ProfileNormal Blood Insulin Profile
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Kruszynska YT, et al. Diabetologia. 1987;30:16-21.
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PK Profile of Insulin Replacement Therapy PK Profile of Insulin Replacement Therapy PK Profile of Insulin Replacement Therapy PK Profile of Insulin Replacement Therapy 
(Schematic Representation)(Schematic Representation)(Schematic Representation)(Schematic Representation)

Rapid (aspart, lispro, glulisine, insulin human)[a]

Short (regular U-100) [a]

Mixed short/intermediate (regular U-500) [a]

Plasma Insulin LevelsPlasma Insulin LevelsPlasma Insulin LevelsPlasma Insulin Levels

a. Hirsh IB. N Engl J Med. 2005;352:174-183; b. Haahr H, et al. Clin Pharmacokinet. 2014;53:787-800.
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FasterFasterFasterFaster----Acting Insulin Aspart: A New Formulation of Insulin Acting Insulin Aspart: A New Formulation of Insulin Acting Insulin Aspart: A New Formulation of Insulin Acting Insulin Aspart: A New Formulation of Insulin 
Aspart Aspart Aspart Aspart 

• Insulin aspart: reduced strength of the 
insulin dimer leading to fast absorption[a]

• Faster-acting insulin aspart is a new 
formulation of insulin aspart, which 
contains 2 excipients, nicotinamide and 
arginine[b]

– Nicotinamide acts as an absorption 

Insulin aspart
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a. Brange J, et al. Diabetes Care. 1990;13:923-954.
b. Heise T, et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:682-688. Figure courtesy of Tim Heise, MD.

– Nicotinamide acts as an absorption 
modifier; arginine acts as a stabilizing 
agent

– Both ingredients are "generally 
recognized as safe" by the FDA

– The excipients result in a stable 
formulation and faster initial absorption 
after SC injection
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Nicotinamide: absorption modifier 

L-Arginine: added for stability



Rapid-acting insulin 
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From the normal pancreas

'Faster-acting' insulin

UltraUltraUltraUltra----FastFastFastFast----Acting Insulin: Approaching a More Exact Acting Insulin: Approaching a More Exact Acting Insulin: Approaching a More Exact Acting Insulin: Approaching a More Exact 
Physiological Insulin ProfilePhysiological Insulin ProfilePhysiological Insulin ProfilePhysiological Insulin Profile

• First-generation rapid-acting insulins had 

improved action profile vs RHI

• Ultra-fast-acting insulins:

– Better approach physiological insulin secretion in 

T1DM

– Replace early insulin secretion in T2DM
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*Schematic representation.
Home PD. Diabetes Obes Metab. 2015;17:1011-1020.

– Have a better profile for pump therapy
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En résumé…

• Commencer l’insuline plus tôt

• Utiliser des algorithmes faciles

• Impliquer le patient à l’auto injection et à recourir aux 
stylosstylos

• Commencer avec une injection au coucher

• Utiliser l’auto contrôle glycémique au lever (FFF)

• Inscrire le patient dans un trajet de soins en utilisant les 
facilités du réseau local multidisciplinaire



Agents thérapeutiques injectables

• Insulines rapides, ultra rapides, lentes, ultralentes

• Incrétinomimétiques: GLP-1 analogues

• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide

• Association insuline retard + GLP-1 analogues



Exenatide (Exendin-4)

– Synthetic version of 
salivary protein found in the 
Gila monster

Development of Exenatide: An Incretin Mimetic

– Approximately 50% identity 

with human GLP-1

– Resistant to DPP-4 

inactivation



The family of incretin-based therapies

Slide No 59

Human GLP-1 

analogues, e.g. 

liraglutide

Exendin-based

therapies, e.g. exenatide

DPP-4 

inhibitors, e.g. 
sitagliptin, 

GLP-1 receptor 

agonists

sitagliptin, 
vildagliptin,saxa

gliptin

Incretin-based

therapies



Effects of GLP-1 on Insulin and Glucagon 
Shown to Be Glucose Dependent in Type 2 Diabetes

With hyperglycemia

GLP-1 stimulated insulin 

and suppressed glucagon.
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N=10 patients with type 2 diabetes. Patients were studied on two occasions.  A regular meal and drug schedule was allowed 

for one day between the experiments with GLP-1 and placebo. 

*p<0.05 GLP-1 vs. placebo

Adapted from Nauck MA et al Diabetologia 1993;36:741–744. 
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When glucose levels 

approached normal,

insulin levels declined

and glucagon was no 

longer suppressed.



Agents thérapeutiques injectables

• Insulines rapides, ultra rapides, lentes, ultralentes

• Incrétinomimétiques: GLP-1 analogues

• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide

• Association insuline retard + GLP-1 analogues





Agents thérapeutiques injectables

• Insulines rapides, ultra rapides, lentes, ultralentes

• Incrétinomimétiques: GLP-1 analogues

• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide• Double GLP-1 + GIP : Tirzepatide

• Association insuline retard + GLP-1 analogues





Comment individualiser le 

traitement?













Résumé des effets cardio vasculaires des 

différentes molécules

• Metformine                       Favorable

• Sulfamidés                        Défavorables

• Glinide (novonorm)          ?• Glinide (novonorm)          ?

• Actos                                 Légèrement favorable

• Inhibiteurs de DPP4          Neutres

• Gliflozines                        Très favorables

• Agonistes GLP-1               Très favorables

• Insuline                              Neutre









Les conventions hospitalières pour 

diabétiques

• Convention d’autocontrôle adultes

• Convention enfants

• Convention pompes• Convention pompes

• Convention pied diabétique



Autres conventions hospitalières

• Enfants diabétiques

• Patients traités par pompes à insuline• Patients traités par pompes à insuline

• Patients suivis pour lésions du pied



Convention d’autocontrôle glycémique

• > 16 ans et DMG

• Groupe A: Type 1 ou pancréatectomisés, 

mucoviscidose ou MODY à 3 piqûresmucoviscidose ou MODY à 3 piqûres

• Groupe B : Type 2 à 3 injections, diabète 

gestationnel à l’insuline, diabétiques transplantés 

ou dialysés à l’insuline



Convention d’autocontrôle glycémique

• Groupe C: Type 2 à 2 injections plus 

multimorbidité

• Diabétiques transplantés ou dialysés • Diabétiques transplantés ou dialysés 

sans insuline

• Diabète gestationnel sans insuline

• Femmes diabétiques souhaitant une 

grossesse sans insuline



Convention capteurs glycémiques

• Type 1

• Pancréatectomisés ou Cpeptide négatifs

• Mucoviscidose sous insuline ou ADO• Mucoviscidose sous insuline ou ADO

• MODY 3 injections

• Insulinomes et autres hypoglycémies sévères



Merci pour votre 

attentionattention


