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Journal Watch «DIABète»
DIE NIERE#  
MACHT DEN UNTERSCHIED

FIRST  

IN CLASS$

BEI TYP-2-DIABETIKERN1

SENKUNG VON:

• HbA1c
1

ZUSATZEFFEKTE,  
REDUKTION VON:

• systolischem Blutdruck+,1

• Körpergewicht+,1

KASSENZULÄSSIG*,2

Invokana® (Canagliflozin), Vokanamet® (Canagliflozin, Metforminhydrochlorid) I: Invokana®: zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, wenn durch Diät und gesteigerte körperliche Aktivität keine ausreichende Kontrolle der 
Glykämie erreicht wird. Als Monotherapie bei Patienten, die nicht mit Metformin behandelt werden können. In Kombination mit Metformin, mit einem Sulfonylharnstoff (mit oder ohne Metformin) oder mit Insulin (mit oder ohne Metformin), 
wenn mit diesen Behandlungen keine ausreichende Kontrolle der Glykämie erreicht wird. Vokanamet®: bei Patienten, die mit der maximal tolerierten Dosis Metformin unzureichend eingestellt sind; bei Patienten, die mit der maximal tolerierten 
Dosis Metformin zusammen mit einem Sulfonylharnstoff oder mit Insulin unzureichend eingestellt sind; bei Patienten, die bereits mit Canagliflozin und Metformin als separate Tabletten behandelt werden. D: Invokana®: Die empfohlene Dosis 
beträgt 100 mg einmal täglich. Bei Bedarf für stärkere glykämische Kontrolle: Dosiserhöhung auf 300 mg, sofern ein geringes Risiko für unerwünschte Wirkungen im Zusammenhang mit einem reduzierten intravaskulären Volumen und eine 
eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 besteht. Vokanamet®: Bei unzureichender Einstellung mit Metformin allein: 50 mg Canagliflozin zweimal täglich zusammen mit der bisherigen Dosis Metformin oder der nächsten therapeutisch angemessenen Dosis 
von Metformin. Bei Bedarf für stärkere glykämische Kontrolle: Dosiserhöhung auf 150 mg Canagliflozin zweimal täglich, sofern 50 mg Canagliflozin zweimal täglich toleriert werden und ein niedriges Risiko für reduziertes intravaskuläres Volumen 
und eine eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 besteht. Bei Umstellung von separaten Tabletten von Canagliflozin und Metformin: bisherige Tagesgesamtdosis von Canagliflozin und Metformin oder die nächste therapeutisch angemessene Metformin‑ 
dosis. KI: Überempfindlichkeit gegen Canagliflozin oder einem der Hilfsstoffe. Vokanamet®: Überempfindlichkeit gegenüber Metformin; diabetische Ketoazidose, diabetisches Präkoma; Nierenfunktionsstörung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 oder 
Kreatinin‑Clearance [CrCl] < 60 ml/min); akute Erkrankungen, welche die Nierenfunktion beeinflussen können; akute oder chronische Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie verursachen können; Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikation, 
Alkoholismus. VM: Invokana®, Vokanamet® sollte nicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und zur Behandlung einer diabetischen Ketoazidose angewendet werden. Bei Anzeichen einer Azidose sollte eine diabetische Ketoazidose (DKA) 
auch bei Blutglukosespiegeln unter 13,9 mmol/l in Erwägung gezogen werden, bei bestätigter Diagnose sofort Behandlung beenden. Vorsicht geboten bei Risiko für eine Volumendepletion, ischämischer Herzkrankheit oder zerebrovaskulären 
Erkrankungen, älteren Patienten ≥ 75 Jahre oder gleichzeitiger Gabe von Kalium‑sparenden Diuretika (Hyperkaliämie), Arzneimitteln, die auf das Renin‑Angiotensin‑Aldosteron‑System zugreifen. Bei gleichzeitiger Gabe von Insulin oder einem 
Insulin‑Sekretagogum muss aufgrund des Hypoglykämie‑Risikos eine Dosisreduktion des Insulins oder des Insulin‑Sekretagogums in Erwägung gezogen werden; Nutzen‑Risiko‑Abwägung bei rezidivierenden genitalen Pilzinfektionen.  
Invokana®: Wenn die eGFR dauerhaft < 45 ml/min/1,73 m2 oder die CrCl < 45 ml/min liegt, sollte Invokana® abgesetzt werden; beim Vorliegen einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 oder einer CrCl < 60 ml/min ist zusätzliche Vorsicht geboten, 
die Nierenfunktion ist regelmässig zu kontrollieren. Vokanamet®: bei Verdacht auf Laktatazidose sofortiger Abbruch der Therapie. UAW: Canagliflozin: Hypoglykämie in Kombination mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen, Vulvovaginale  

Candidiasis, Balanitis oder Balanoposthitis, Polyurie oder Pollakisurie, Harnwegsinfekte, Verstopfung, Durst, Dehydrierung, Hypotonie. Nach Markt‑
einführung: diabetische Ketoazidose, anaphylakt. Reaktion, Angioödem, Niereninsuffizienz (in Zusammenhang mit Volumendepletion), Amputationen an 
den unteren Gliedmassen Metformin: Gastrointestinale Störungen, Metallgeschmack, erniedrigter Vitamin‑B12‑Spiegel, Laktatazidose. Weitere UAW 
siehe FI. IA: Invokana®/Vokanamet®: führt zu keiner Induktion einer CYP450‑Enzymexpression; bei gleichzeitiger Verabreichung von Induktoren der UGT 
und Arzneimitteltransportsysteme kann die Wirksamkeit von Canagliflozin vermindert sein. Vokanamet®: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Alkohol kann 
es zur Verstärkung der blutzuckersenkenden Wirkung von Metformin bis zum hypoglykämischen Koma kommen. Liste siehe FI. SS: Die Anwendung 
sollte während einer Schwangerschaft oder Stillzeit vermieden werden. Packungen: Invokana®: Filmtabletten zu 30, 100. Vokanamet®: Flaschen zu 60 und 
180 (3x60) Filmtabletten. Kassenzulässig. Abgabekat.: B. Ausführliche Informationen: www.swissmedicinfo.ch; Zulassungsinhaberin: Janssen‑Cilag AG, 
Gubelstrasse 34, 6300 Zug (PHCH/MDMK/1017/0008)

www.mundipharma.ch

SGLT-2-HEMMER BEI DIABETES MELLITUS TYP 2
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# primärer Wirkort der SGLT2‑Hemmer  $ bezüglich Markteinführung in der Schweiz  + Invokana ist nicht indiziert zur Behandlung von Hypertonie und Übergewicht.  
Gewichtsreduktion und Blutdrucksenkung sind Zusatzeffekte.  * gemäss Indikation, siehe Limitatio  1. Fachinformation Invokana®/Vokanamet® (http://www.swissmedicinfo.ch).   
2. http://www.spezialitätenliste.ch.
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Pr Jacques Philippe
Genève

La prise en charge du diabète de type  2 s’ est considérablement com-
plexifiée au cours des dix dernières années. En effet, la disponibi-
lité de nouveaux traitements mais aussi la disparition progressive 
d’ autres (Glitazone et inhibiteurs des alpha-glucosidases sont de 
moins en moins utilisées en Suisse) ont rendu perplexes de nom-
breux cliniciens par rapport au meilleur choix des traitements 
médicamenteux. 
Le traitement idéal devrait être très efficace au niveau du contrôle 
glycémique et favoriser une amélioration des facteurs de risque car-
diovasculaires tels que la tension artérielle (TAH), la dyslipidémie, 
le tour de taille et le poids sans être accompagné d’ effets secondaires 
majeurs tels que l’ hypoglycémie, la prise de poids ou autres désa-
gréments gastro-intestinaux. En outre, un bon traitement devrait 
s’ accompagner d’ une diminution des complications aussi bien mic-
roangiopathiques que macroangiopathiques d’ une part par l’ effet 
favorable sur le contrôle glycémique mais aussi par son effet pro-
pre ; enfin le coût devrait être le moins élevé possible pour le pati-
ent et la société. Bien entendu, aucun des traitements disponibles ne 
remplit toutes les conditions précitées ; par conséquent, une com-

binaison de traitements avec un rapport coût /bénéfice le plus favo-
rable possible doit être envisagée. C’ est dans ce contexte que trois 
études d’ intervention récentes ont été publiées, des études CVOT-
CANVAS (1), DURATION-8 (2) et AWARD-10 (3). Ces trois étu-
des avaient pour but d’ examiner l’ efficacité d’ une combinaison de 
gliflozine (inhibiteur SGLT-2) et d’ analogue du GLP-1 sur la base 
d’ un traitement de metformine avec ou sans autres antidiabétiques 
oraux. 

réduction de la morbidité et la mortalité cardiovasculaires
La combinaison d’ un analogue du GLP-1 avec une gliflozine n’ est 
pas encore admise pour le remboursement en Suisse et reste rare 
dans le monde, malgré ses avantages potentiels dans le traitement 
du diabète de type 2. En effet, ces deux traitements sont efficaces 
sur le contrôle glycémique et accompagnés d’ une perte de poids 
sans engendrer d’ hypoglycémies. Outre les effets sur le poids, ces 
deux types de traitements influencent aussi favorablement certains 
facteurs de risque cardiovasculaire comme l’ hypertension artéri-
elle. Enfin, ces deux classes thérapeutiques ont été associées avec 

Deux études actuelles

Nouveautés dans le diabète et  
conséquences pratiques

L’  avancée formidable dans l’ immunothérapie du cancer a généré des 
espoirs chez les patients atteints de multiples types de cancer et par-
ticulièrement ceux qui sont réfractaires à la chimiothérapie habitu-
elle. Avec l’ utilisation de plus en plus fréquentes de ces substances 
inhibitrices de points de contrôle immunitaire (ICI), de nombreux 
effets secondaires sont apparus et parmi ceux-là des endocrinopa-
thies. Bien que les plus communes soient les dysthyroïdies, pratique-
ment tous les organes endocriniens peuvent être touchés. 
L’ apparition d’ un diabète autoimmun, similaire au diabète de 
type 1 en fait partie et a été décrite chez moins de 1% traités avec 
ces inhibiteurs tels que pembrolizumab, nivolumab, et ipilimumab 
par exemple. La combinaison de deux ICI augmente légèrement le 
risque de survenue de diabète autoimmun qui peut être soit avec 
soit sans décompensation acidocétosique. La majorité des patients 
n’ a pas d’ anticorps anti-ilôts, anti-IA2 ou anti-GAD présents. Avec 

l’ augmentation de l’ utilisation des ICI, il est probable que le nom-
bre de cas de diabète cliniquement similaires à un diabète de type 
1 devienne plus fréquent. Par conséquent les cliniciens devraient 
connaître cet effet secondaire et avertir leurs patients du risque de 
diabète avec comme manifestations, une polydipsie, une polyurie et 
une perte de poids. En cas d’ apparition de ces symptômes le pati-
ent devrait immédiatement alerter son médecin pour vérifier une 
glycémie.
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une réduction de la morbidité et la mortalité cardiovasculaires, en 
tout cas par l’ intermédiaire de l’ empagliflozine et de la canagliflo-
zine pour les gliflozines et du liraglutide et du sémaglutide pour les 
analogues du GLP-1. Il était donc cliniquement tout à fait logique 
d’ investiguer l’ efficacité d’ une combinaison gliflozine / analogue 
du GLP-1, particulièrement en combinaison avec la metformine. 

Maximiser l’ efficacité biologique
Cette combinaison de traitements a aussi une logique physiopa-
thologique ; en effet les cibles du traitement sont complémentaires. 
D’ une part la metformine inhibe la production hépatique de glu-
cose et d’ autre part les gliflozines augmentent l’ excrétion urinaire 
du glucose en augmentant malheureusement les concentrations de 
glucagon. Les analogues du GLP-1 sont bien complémentaires par 
leur action stimulatrice de la sécrétion d’ insuline et inhibitrice de 
la sécrétion de glucagon. L’ ensemble des cibles visé par cette com-
binaison, le foie, le rein et le pancréas permet donc de maximiser 
l’ efficacité biologique. 

Étude aWarD-10
Dans ce contexte, l’ étude récente AWARD-10 a examiné l’ efficacité 
du dulaglutide 0,75 mg ou 1,5 mg en injection sous-cutanée hebdo-
madaire en combinaison avec soit la canagliflozine, la dapagliflo-
zine ou l’ empagliflozine avec ou sans metformine. 
Trois groupes de 140 patients ont ainsi été investigués : un groupe 
recevant le dulaglutide 0,75 mg avec une gliflozine plus ou moins 
metformine, un groupe recevant du dulaglutide 1,5 mg avec une gli-
flozine plus ou moins metformine et enfin un groupe ne recevant 
qu’ une gliflozine plus ou moins metformine. A la fin de l’ étude le 
groupe recevant 0,75 mg de dulaglutide avait une baisse d’ hémoglo-
bine glyquée de 1,21%, le groupe recevant du dulaglutide 1,5 mg de 
1,34% et les patients sous gliflozine plus ou moins metformine de 
0,54%. L’ ajout du dulaglutide 1,5 mg abaissait donc l’ HbA1c de 0,8% 
et la dose de 0,75 mg de 0,7% par rapport aux patients contrôle. 
L’ ensemble des traitements a été bien toléré mis à part une augmen-
tation des effets secondaires gastro-intestinaux (nausées, diarrhées 
et rares vomissements) chez les patients recevant le dulaglutide ; 

un seul épisode d’ hypoglycémie sévère a été rapporté avec 0,75 mg 
de dulaglutide. Au bout de 24 semaines, le traitement par dulaglu-
tide 1,5 mg s’ accompagnait d’ une perte pondérale de 3,1 kg ; avec 
0,75 mg de 2,6 kg, mais les patients contrôle perdaient aussi 2,1 kg. 

Études cVot-canVaS et DuratIon-8
Les deux autres études CVOT-CANVAS et DURATION-8, sans les 
détailler, s’ accompagnaient de résultats similaires. Même si l’ effica-
cité de la combinaison des trois traitements n’ est pas additionnelle 
par rapport à ce qui est observé avec chaque monothérapie, il est 
certain que les effets, aussi bien au niveau du contrôle glycémique, 
du poids, de la tension artérielle et des effets secondaires sont certai-
nement les plus favorables de toute la pharmacopée antidiabétique. 
Beaucoup de questions restent en suspens, notamment l’ efficacité 
et les effets secondaires à long terme de ces combinaisons avec des 
coûts associés relativement importants. Néanmoins, cette trithéra-
pie est certainement actuellement un des meilleurs choix disponib-
les dans la prise en charge des patients obèses diabétiques. 
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