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Thérapeutiques du DT2

Apport 

en hydrates

de carbone

ŷ Glyc®mie
¸ Inhibiteurs

aglucosidase

ŷ Excr®tion de glucose

Inhibiteurs SGLT2
ŷ S®cr®tion insuline

¸ Sulfamides/ glinides

¸ Inhibiteurs DPP-IV

¸ Analogues GLP-1

Insuline

¸ TZDs

¸ Dual PPAR

ŷ Captation

et utilisation 

du glucoseŹ Lib®ration 

de glucose
Ź Lipolyse

¸ TZDs¸ Metformine

¸ TZDs

Ź Glyc®mie



Rappel : Réabsorption tubulaire du glucose

seuil de réabsorption du glucose ḙ1.80 g/l

SGLT1
(10%)

SGLT2
(90%)

Capillaire 
Péritubulaire

Tube
Proximale

Filtration : 150 L/j 
Glycémie: 0,9 g/L 

Glucose réabsorbée 
135 g/j

Glycosurie 0

27

Glycosurie +++



Inhibition du SGLT2

ω 1835, C. Petersen, chimistefrançaisisolela Phlorizinede 
ƭΩŞŎƻǊŎŜde pommier

ω 1885, von MeringdécouvreƭΩŜŦŦŜǘglycosuriantet diurétique
de la Phlorizine

ω Mutation SGLT2 : Glucosurierénalefamiliale(gèneSLC5A2)

ς Affection bénignesans conséquence

ω2000s, développementdes premiers 
inhibiteurs sélectifsdu SGLT2

Petersen C. Analyse des phloridzins. Ann Acad Sci Francaise. 1835;15:178.

von Mering J. Ueber kuenstlichen diabetes. Centralbl Med Wiss 1886



Rappel: Inhibition du SGLT2
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Rappel: Inhibition du SGLT2

SGLT1
(10%)

SGLT2
(90%)

Capillaire 
Péritubulaire

Tube
Proximale

Glycosurie 0

Inhibiteur SGLT2

Glycosurie +++



Inhibiteurs SGLT2

ωCanagliflozine

ωDapagliflozine

ωEmpagliflozine

ω Ipragliflozine(Japon)

ω Luseogliflozine(Japon)

ω Tofogliflozine(Japon)

ω Ertugliflozine

ω Sotagliflozine(inh. double SGLT1 SGLT2)

ω Sergliflozine

ω Remogliflozin



Inhibiteurs du SGLT2
Quels effets cliniques ?



Améliorations sur le plan 

métabolique, cardiovasculaire et rénal

Principaux effets physiologiques de lôinhibitiondes SGLT2

HbA1C=hemoglobin A1C; SGLT-2=sodium-glucose co-transporter 2; SGLT-2i=sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor.

1. Heerspink HJL, et al. Kidney Int. 2018;94(1):26-39. 2. van Baar MJB, et al. Diabetes Care. 2018;41(8):1543-1556. 3. Tamargo J. Eur Cardiol. 2019;14(1):23-32. 

Ź Volume plasmatique

Ź Fluide intersticiel

Ź Pression artérielle

Ź Hyperfiltration glomérulaire

Ź Glucotoxicité

Ź R®sistance àlôinsuline

ŷ fonction des cellules ɓ

Effets

glycémiques
des iSGLT2

Effets

extra 
glycémiques
des iSGLT2

Ź HbA1c

Ź poids

Ź masse grasse
(perte de calories)

ŷGLYCOSURIE
ŷNATRIURESE

ŷDIURESE OSMOTIQUE
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Comparator Dapagliflozin 10 mg

Contrôleglycémique

11

75 70 137 135 401 400 145 151 108 108 224 223 139 140 193 194

7.79 8.01 8.11 7.92 7.74 7.69 8.15 8.07 8.24 8.08 7.97 7.90 8.34 8.37 8.46 8.58

*
*

**

(Week 52 data)
*

*

*

Add-on 
INS1

Monotherapy1 Add-on 
MET1

Add-on 
MET vs GLP1

Add-on GLM1,2 Add-on 
SU + MET1

PBO + 
SITA ± MET

PBO PBO + MET GLP + MET PBO + GLM PBO + PIO PBO + INSPBO +
SU + MET

Comparator

Add-on 
SITA ± MET1

Add-on 
PIO2
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Contrôleglycémique

Tsapas EASD 2014

-0,80%

-0,63%
-0,69%



Inh. SGLT2 : effet pondéral

POIDS
Glycosurie 

induite : 70 g/j

14

280 kcal/j



Effet de la dapagliflozine(vsplacebo) sur le poids :
variation pondérale de - 2,42 kg sur 2 ans1

Semainesdô®tude

Valeur à 102 sem.

ï2,12 (ï4,97 ; ï1,27)

ï4,54 (ï5,43 ; ï3,66)

0

4 8 16 24 37 50 63 76 89 102

ï1

ï2

ï3

ï4

ï5

ï6

0

Placebo + MET 91   91    90         88          86                  86                  84                   84                   79       75                    71

DAPA 10  mg + MET    89   89    86         85          83                  83                  81                   80                   73       70                    69
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Taille de lô®chantillonau cours de lô®tude

Placebo + MET DAPA 10 mg + MET

(Poids moyen à lôinclusion90,9 kg)

(Poids moyen à lôinclusion92,1 kg)

DAPA : dapagliflozine ; MET : metformine.

1. Bolinder J, et al. Diabetes Obes Metab 2014 ; 16: 159-69.



Effet pondéral soutenu

Del PratoS, et al. Diabetes ObesityMetab2015

1 an 3 ans 2 ans 4 ans 



Masse grasse ou masse maigre?
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BolinderJ, et al J Clin EndocrinolMetab97: 1020ς1031, 2012



Inh. SGLT2 : effet pondéral

Tsapas EASD 2014

POIDS

-1,72 kg
-2,02 kg-1,87 kg


